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Beschreibung 

In den Europaischen Offenlegungsschriften 0,468,470, 0,459,136 und 0,420,237, welche nurteilweise eine Vor- 
veroffentlichung darstellen, sowie in der EP-A-0,400,835, EP-A-0,399,732 und US-A-4,880,804 werden bereits Ben- 
5 zimidazole, welche Angiotensin-ll-Antagonisten darstellen, beschrieben. 

Es wurde nun gefunden, daB die neuen Benzimidazole der allgemelnen Formel 
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wobei sich diese von den in den vorstehend erwahnten Offenlegungsschriften beschriebenen Benzimidazolen immer 
durch den Rest R2 unterscheiden sowic die Vorbindungcn der allgGmcincn Formel I, in denen eine Pyridyl- Oder 
Imidazolylgruppe bedeutet, eine Auswahi aus dor EP-A-0,400,835 darstellen, noch wertvollere Angiotensin-ll-Antago- 

25 nisten als die literaturbekannten darstellen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die neuen Benzimidazole der obigen allgemeinen Formel I 
und deren Saize, insbesondere fur die pharmazeutlsche Anwendung deren physlologlsch vertragllchen Saize mit an- 
organischen oder organischen Sauren Oder Basen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu 
ihrer Herstellung. 

30 in der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eineAlkyI-, CycloalkyI-, Fluormethyl-, Difluormethyl-oderTrifluormethylgrup- 

35 R2 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylen- 

gruppe substituierte 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher eine Methylen- 
gruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine AlkyI- oder Phenylgruppe monooder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wo- 
40 bei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer 
der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
45 gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydro-imi- 

dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-,lmidazo-[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyndin-2-yl-, lmidazo-[4,5-c]pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo-[1,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 

50 eine Pyrldylgruppe oder 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine AlkyI- oder Benzylgruppe uber ein Kohlenstoffatom gebundene Imi- 
dazolylgruppe, 

ss welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert sein kann, 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 
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R4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, ein vorstehend erwahnter Alkylteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
sowie ein vorstehend erwafinter Cycloall<ylteil jeweils 3 bis 7 Kolilenstoffatome enthalten kann. 

Fur die bel der Definition der Reste bis R3 eingangs erwalinten Bedeutungen kommX beispielswelse fOr 

Rf die Bedeutung des Fluor-, Clilor- oder Bromatoms, der IVIettiyl-, Etiiyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Cyclopropyl-, 
Cyclobutyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptyl-, Fluormetliyl-, DIfluormethyl- oder Trifluormethylgruppe, 
R2 die der 2-Oxo-pyrrolidino-, 2-Oxo-plperidino-, 2-Oxo-hexamethylenimino-, Propansultam-1 -yl-, Butansultam- 

1- yl-, Pentansultam-1-yl-, Maleinsaureimido-, 2-Methyl-maleinsaureimido-, 2-Phenyl-maleinsaureimido-, 2-Me- 
thyl-3-phenyl-maleinsaureimido-, Pyridin-2-yl-, 4-Methyl-imidazol-2-yl-, 1 -Methyl-imidazol-4-yl-, 1-Methyl-imida- 
zol-5-yl-, 1-Benzyl-imidazol-4-yl-, 1-Benzyl-imidazol-5-yl-, 1 ,2-Dinnethyl-innidazol-4-yl-, 1 ,2-Di-methyl-imidazol- 
5-yl-, 1-Benzyl-2-methyl-imidazol-4-yl-, l-Benzyl-2-melliyl-imidazol-5-yl-, Benzimidazol-2-yl-, 1-Methylbenzimida- 
zol-2-yl-, 1-Ethyl-benzimidazol-2-yl-, 1-n-Propyl-b8nzimidazol-2-yl-, l-lsopropyl-benzimidazol-2-yl-, 1 -n-Butyl-ben- 
zimidazol-2-yl-, 1 -lsobutyl-benzlmidazol-2-yl-, 1-n-Pentyl-benzimidazol-2-yl-, l-n-Hexyl-benzimidazol-2-yl-, 1-Cy- 
clopropyl-benzlmidazol-2-yl-, l-Cyclobutyl-benzimidazol-2-yl-, 1 -Cyclopentyl-benzimidazol-2-yl-, 1 -Cyclohexyl- 
benzimidazol-2-yl-, 5-l\/letliyl-benzinnidazol-2-yl-, 1 ,5-Dimetliyl-benzimidazol-2-yl-, 1 ,6-Dimetliyl-benzimidazol- 

2- yl-, 1 ,4-Dimetliyl-benzimidazol-2-yl-, 5-Fluor-1 -metliyl-benzimidazol-2-yl-, 6-Fluor-1 -metliyl-benzimidazol-2-yl-, 
5-Trifluormethyl-benzimidazol-2-yl-, 5-Trifluormetliyl-1-metliyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimida- 
zol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-1 -methyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetrahydro-1 -ethylbenzimidazol-2-yl-, 
4,5,6,7-Tetrahydro-1-n-butyl-benzimidazol-2-yl-. 4.5.67-Tetrahydro-1 -n-hexyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tetra- 
hydro-1-cyclopropyl-benzimidazol-2-yl-, 4,5,6,7-Tctrahydro-1 -cyclohcxyl-bcnzimidazol-2-yl-, lmidazo-|1,2-a|pyri- 
midin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo|1 ,2-a|pyridin-2-yl-, lmidazo|4,5-c|pyridin-2-yl-, lmidazo|2,1-b]thiazol-6-yl-, 
lmidazo|1,2-c|pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo- 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- oder Imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe und 

fur Rg die der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, n-Bu-1yl-, Isobutyl-, tert.Butyl-, n-Pentyl-, 1 -Methyl-butyl-, 2-Me- 
thyl-butyl-, 3-Methyl-butyl-, Cyclopropyl-, Cyclobutyl-oder Cyclopentylgruppe In Belracht. 

Bevorzugte Verblndungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

R^ ein Chloratom, eine Allcylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe, 

R2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt 1st, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mIt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstltulerte Malelnsaurelmldogruppe, wobei die Substiluenten glelch oder verschleden sein konnen, 

eine gegebenenfalls In 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe nnit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substltulerte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer 
der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substltuiert sein kann, eine lmldazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydrolmi- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]-pyrimldin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmldazo[4,5-c]-pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]-pyrazin-2-yl-, lmidazo[1,2-b]pyridazln-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazln-2-yl-oder Imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 

eine Pyridylgruppe oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzylgruppe substltulerte 
lmidazol-4-yl-gruppe, welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe mIt 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substltuiert sein kann, 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Saize mit anorganlschen oder organischen Sauren oder Basen. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

Ri eine Methylgruppe oder ein Chloratom, 

5 Rg eine 5-, 6- oder 7-gliedrige AII<yleniminogruppe, in welcher eine IVIethylengruppe durcfi eine Carbonyl- oder 

Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oderdurch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe. wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

70 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol- 
2-yl- Oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer der vorstehend erwahnten 
Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann, eine lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 
5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo[1,2-a]- pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- oder lmidazo-[2,1-b]thiazol-6-yl- 
15 gruppe oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte lmidazol-4-yl-gruppe, 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

20 

R4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Saize mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

25 ErfindungsgemafJ erhalt man die Verbindungen nach folgenden Vertahren: 

a) Cycllslerung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



35 




ill) , 



in der 

R-i und R2 wie eingangs definiert sind, 

einer der Reste X-, oder Y, eine Gruppe der allgemeinen Formel 



45 




und der andere der Reste X, oder eine Gruppe der allgemeinen Formel 



55 




darstellen, wobei 
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R3 und R4 wie eingangs definiert sind, 

Re ein Wasserstoffatom oder eine RsCO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 

Zi und Z2, die gleicfi oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebe- 

nenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 

Zi und Zg, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 

3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxyoder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 

Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei jedoch einer der Reste oder eine Gruppe der allgemeinen Formel 



darstellen muB, und gegebenenfalls Reduktion eines soerhaltenen entsprechenden N-Oxids. 

Die Cyclisierung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, 
Isopropanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethylether, Diethylenglycoldime- 
thylether, Sulfolan, Dimethylformamid, Tetralin oder in einem UberschuB des zur Herstellung der Verbindung der 
allgemeinen Formel II verwendeten Acylierungsmittel, z.B. indem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saurehaloge- 
nid, Ester oder Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei der Sie- 
detemperatur des Reaktionsgemisches, gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie Phospho- 
roxychlorid, Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Salzsaure, 
Phosphorsaure, Polyphosphorsaure, Essigsaureanhydrid oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie 
Kaliumathylat oder Kaliumtert.butylat durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/ 
Oder Kondensationsmittel durchgefuhrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, da3 eine Verbindung der allge- 
meinen Formel II im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer enfsprechenden o-Nitro-aminoverbindung gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Carbonsaure der allgemeinen Formel R3COOH oder durch Acylierung einer entspre- 
chenden o-Diaminoverbindung hergestellt wird. Bei Abbruch der Reduktion der Nitrogruppe auf der Hydroxylamin- 
stufe erhalt man bei deranschlieBenden Cyclisierung das N-Oxid einer Verbindung der allgemeinen Formel I. Das 
SO erhaltene N-Oxid wird anschlieBend mittels Reduktion in eine entsprechende Verbindung der allgemeinen For- 
mel I ubergefuhrt. 

Die anschlielBende Reduktion des erhaltenen N-Oxids der Formel I wird vorzugsweise in einem Losungsmittel 
wie Wasser, WasserZ-Athanol, Methanol, Eisessig, Essigsaureathylester oder Dimethylformamid mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Raney-Nlckel, Platin oder Palladium/Kohle, mit Metallen wie Ei- 
sen, Zinn oder Zink in Gegenwart einer Saure wie Essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure, mit Salzen wie 
Eisen-(ll)sulfat, Zinn(ll)chlorid oder Natriumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nlckel bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 50°G, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 
b) Umsetzung eines Benzimidazols der allgemeinen Formel 
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in der 

bis R3 wie eingangs definiert sind, mit einer Biphenylverbindung der allgemeinen Formei 



in der 

R4 wie eingangs definiert ist und 

Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Clilor-, Brom- Oder Jodatom, Oder eine substi- 
25 tuierte Sulfonyloxygruppe, z.B. eine Metjiansulfonyloxy-, Phenylsultonyloxy- Oder p-Toluolsulfonyloxygruppe, dar- 

stellt. 

Die Umsetzung wird zweckma(3igerweise in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemiscli wie Methylen- 
chlorid, Dietliyletlier, Tetraliydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dinnetliylformannid Oder Benzol gegebenenfalls 
in Gegenwart eines saurebindenden IMittels, wie Natrlumcarbonal, Kaliumcarbonat, Natriumhydroxid, Kalium-tert. 
30 butylat, Triethylamin Oder Pyridin, wobei die belden letzteren glelchzelllg auch als Losungsmittei verwendet werden 

konnen, vorzugsweise be! Temperaturen zwischen 0 und lOCC, z.B. belTemperaturen zwischen Raumtemperatur 
und 50°C, durcligefuhrt. 

Bel der Umsetzung erinalt man vorzugsweise ein Gemisch der 1-und 3-lsomeren, welches gewunschtenfalls 
anschlie(3end, vorzugsweise chromatographisch unter Verwendung eines Tragers wie Kieselgel oder Aluminium- 
35 oxid, in das entsprechende 1 - und 3-lsomere aufgetrennt wird. 

c) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formei I, in der FI4 eine Carboxygruppe darstellt: 

Uberfuhrung einer Verbindung der allgemeinen Formei 




(v) , 



R4' 



in der 

R., bis R3 wie eingangs definiert sInd und 
ss R4' eine mittels Hydrolyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse In eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe darstel- 

len. 

Belsplelsweise konnen funktlonelle Derlvate der Carboxygruppe wie deren unsubstltulerte oder substltuierte 
Amide, Ester, Thiolester, Orthoester, Imlnoather, Amidlne oder Anhydride, die Nitrilgruppe oder die Tetrazolylgrup- 
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pe mittels Hydrolyse in eine Carboxygruppe, Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, mittels Ther- 
molyse in eine Carboxygruppe und Ester mit Arall<anolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine 
Carboxygruppe ubergefuhrt werden. 

Die Hydrolyse wird zweckmaBigenweise entweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, 

5 Phosphorsaure, Trichloressigsaure Oder Trifluoressigsaure in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid Oder 

Kaliumhydroxid in einem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, Was- 
ser/lsopropanol oder Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen -10°C und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. Bei der Hydrolyse in 
Gegenwart einer organischen Sauren wie Trichloressigsaure oder Trifluoressigsaure konnen gegebenenfalls vor- 

10 handene alkoholische Hydroxygruppen glelchzeltig In eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trlfluoracetoxy- 

gruppe ubergefuhrt werden. 

Bedeutet R4' in einer Verbindung der allgemeinen Formel V eine Cyano- oder Aminocarbonylgruppe, so kon- 
nen diese Gruppen auch mit einem Nitrit, z.B. Natriumnitrit, in Gegenwart einer Saure wie Schwefelsaure, wobel 
diese zweckmaBigerweise gleichzeitig als Losungsmittel verwendet wird, bei Temperaturen zwischen O und 50°C 

15 in die Carboxygruppe ubergefuhrt warden 

Bedeutet R4' in einer Verbindung der allgemeinen Formel V beispielsweise die tert. Butyloxycarbonylgruppe, 
so kann die tert.-Butylgruppe auch thermisch gegebenenfalls in einem inerten Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalytischen Men- 
ge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure vorzugsweise 

20 bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwischen 40°C und lOCC, ab- 

gespalten werden. 

Bedeutet R4' in einer Verbindung der allgemeinen Formel V beispielsweise die Benzyloxycarbonyigruppe, so 
kann die Benzylgruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle 
in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol Athanol, Athanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureathylester, 

25 Dioxan oder Dimethylformamid vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur, 

und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse konnen gleichzeitig 
andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe zur Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe zur Hydroxygruppe, eine Vinyliden- 
gruppe zur entsprechenden Alkylidengruppe oder eine Zimtsauregruppe zur entsprechenden Phenyl-propionsau- 
regruppe, mitreduziert oder durch Wasserstoffatome, z.B. ein Halogenatom durch ein Wasserstoffatom, ersetzt 

30 werden. 

d) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der FI4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt: 
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R.|, R2 und R3 wie eingangs definiert sind und 

R4" eine in 1- oder 3-Stellung durch einen Schutzrest geschutzte IH-Tetrazolylgruppe darstellt. 

50 Als Schutzrest kommt beispielsweise die Triphenylmethyl-, Tributylzinn- oder Triphenylzinngruppe in Betracht. 

Die Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart eines Halogenwasserstoffes, 
vorzugsweise in Gegenwart von Chlorwasserstoff, in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder alkoholi- 
schem Ammoniak in einem geeigneten Losungsmittel wie Methylenchlorid, Methanol, Methanol/Ammoniak, Etha- 
nol Oder Isopropanol bei Temperaturen zwischen 0 und lOCC, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, oder 

ss auch, falls die Umsetzung in Gegenwart von alkoholischem Ammoniak durchgefuhrt wird, bei erhohten Tempera- 

turen, z.B. bei Temperaturen zwischen 100 und ISO'C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 120 und 140°C. 
e) Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der FI4 eine 1 H-Tetrazolylgruppe darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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(VII) , 



15 bis R3 wie eingangs definiert sind, mit Stickstoffwasserstoffsaure oder deren Salzen. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Benzol, Toluol oder Dimethylformamid bei Tem- 
peraturen zwischen 80 und 150°C, vorzugsweise bei 125°C, durchgefuhrt. Hierbei wird zweckmaBigerweise ent- 
weder die Stickstoffwasserstoffsaure wahrend der Umsetzung aus einem Alkaliazid, z.B. aus Natriumazid, in Ge- 
genwart einer schwachen Saure wie Ammoniumchlorid freigesetzt oder das im Reaktionsgemisch bei der Umset- 

20 zung mit einem Salz der Stickstoffwassersaure, vorzugsweise mit Aluminiumazid oder Tributylzinnazid, welche 

auOerdem zweckmaBigerweise im Reaktionsgemisch durcli Umsetzung von Aluminiumchlorid oder Tributylzinn- 
clilorid mit einem Alkaliazid wie Natriumazid hergestellt warden, erhaltene Tetrazolidsalz anschlieBend durcli An- 
sauern mit einor verdunnten Saure wie 2N Salzsaure oder 2N Schwefelsaure freigesetzt. 
f) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rg eine der eingangs erwahnten Imidazo 

25 [1 ,2-alpyridln2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yi-, imidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, Imida- 

zo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl- oder lmidazo[2,1 -b]thiazol-6-yl-gruppen darstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VIII) , 



NH- 



in der 

einer der Reste A, B, C oder D eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substitierte Methingruppe oder ein 
Stickstoffatom und 

die ubrigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen oder A und B jeweils eine Methingruppe und die -C=D-Gruppe 
ein Schwefelatom bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



45 



50 




(IX) , 



55 in der 

R^, R3 und R4 wie eingangs definiert sind und 

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellt. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, 
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Isopropanol, Benzol, Glykol, Glykolmonomethylether, Dimethylformamid oder Dioxan beispielsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 100°C, durchgefuhrt. Die Um- 
setzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel durchgefuhrt werden. 

g) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine der eingangs erwahnten Benzimi- 
5 dazol-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]py- 

ridazin-2-yl-, lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl- oder Purin-8-yl-gruppen darsteiit: 
Cyclisierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R1I 




(X) , 



in der 

null, einer oder zwei der Reste , B^, oder ein Stickstoffatom und 
die verbleibenden Reste der Reste Ai, Bi, C-, oder D-, Methingruppen sowie 
20 R^^ ein Wasserstoff- oder Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe, 

einer der Reste X2 oder Y2 eine Ri3-NH-Gruppe und der andere der Reste X2 oder Y2 eine Gruppe der allgemeinen 
Formel 



35 




darstellen, wobei R^, R3 und R4 wie eingangs definlert sind, einer der Reste R13 oder R14 ein Wasserstoffatom 
und der andere der Reste R^ 3 oder R^ 4 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis6 Kohlenstoffatomenoder 

40 eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

Z5 und Zg, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gegebe- 
nenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z5 und Zg, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 
3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxyoder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 oder 3 

45 Kohlenstoffatomen bedeuten, und gegebenenfalls anschlieBende Reduktion eines so erhaltenen entsprechenden 

N-Oxids und und gegebenenfalls anschlieBende Hydrolyse. 

Die Cyclisierung wird zweckmaRigerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Ethanol, Iso- 
propanol, Eisessig, Benzol, Chlorbenzol, Toluol, Xylol, Glycol, Glycolmonomethyletlier, Diethylenglycoldimethyiether, 

50 Sulfolan, Dimetliylformamid, Tetraiin oder in einem GberschuB des zur Hersteilung der Verbindung der allgemeinen 
Formei X verwendeten Acylierungsmittel, z.B. in dem entsprechenden Nitril, Anhydrid, Saurehalogenid, Ester oder 
Amid, beispielsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 250"'G, vorzugsweise jedoch bei der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, gegebenenfails in Gegenwart eines Kondensationsmittels wie Phosphoroxychlorid, Thionyichlo- 
rid, Sulfurylchlorid, Schwefelsaure, p-Toluolsulfonsaure, Methansulfonsaure, Salzsaure, Phosphorsaure, Polyphos- 

ss phorsaure, Essigsaureanhydrid oder gegebenenfalls auch in Gegenwart einer Base wie Kaliumathylat oder Kaliumtert.- 
butylat durchgefuhrt. Die Cyclisierung kann jedoch auch ohne Losungsmittel und/oder Kondensationsmittel durchge- 
fuhrt werden. 

Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung jedoch in der Weise durchgefuhrt, daB eine Verbindung der allgemeinen 
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Formel X im Reaktionsgemisch durch Reduktion einer entsprechenden o-Nitroaminoverbindung gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Carbonsaure der allgemeinen Forme! 



70 



75 




, (XI) 



in der 

Ri , R3 und R4 wie eingangs definiert sind, oder durch Acylierung einer entspreclienden o-Diaminoverbindung mit einer 
20 Carbonsaure der allgemeinen Formel XI hergestellt wird. 

Bel Abbruch der Reduktion der Nitrogruppe auf der Hydroxylamlnstufe erhalt man bei der anschlieBenden Cycli- 
sierung das N-Oxid einer Verbindung der allgemeinen Formel I. Das so erhaltene N-Oxid wird anschlieBend mittels 
Reduktion in oino ontsprcchondo Verbindung dor allgemeinen Formel I tibcrgefuhrt. 

Die anschlic3endc Reduktion eincs so erhaltenen N-Oxids wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, 

25 Wasser/Athanol, MethanoL Eisessig, Essigsaureathylester Oder Dimethyltormamid mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Hydrierungskatalysators wie Raney-Nickel, Platin Oder Palladium/Kohle, mit IVIetallen wie Eisen, Zinn oder Zink in 
Gegenwart einer Saure wie Essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure, mit Salzen wie Elsen(ll)sulfat; Zinn(ll)chlorid 
Oder Natrlumdithionit, oder mit Hydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur durchgefiihrt. 

30 Die anschliefJende Hydrolyse wird zweckmaRigen/velse entweder In Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwe- 

felsaure, Phosphorsaure, Trichloressigsaure oder Trifluoresslgsaure In Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxld 
Oder Kallumhydroxld In eInem geeigneten Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Methanol, Athanol, Wasser/Athanol, 
Wasser/lsopropanol oder Wasser/Dloxan bei Temperaturen zwischen -10°C und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen Raumtemperatur und der Sledetemperatur des Reaktionsgemlsches, durchgefuhrt. Bel der Hydrolyse in Ge- 

35 gen wart einer organlschen Sauren wie Trichloressigsaure oder Trifluoresslgsaure konnen gegebenenfalls vorhandene 
alkoholische Hydroxygruppen glelchzeltig In eine entsprechende Acyloxygruppe wie die Trifluoracetoxygruppe uber- 
gefuhrt werden. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktlve Gruppen wie Hy- 
droxy-, Amino- Oder Alkylaminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubilche Schutzgruppen geschutzt werden, 

40 welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommtals Schutzrest fur eine Hydroxygruppe die Trimethylsllyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Methyl-, Ethyl-, 
tert.- Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und ale Schutzrest fur eine Amino-, Alkylamino- oder Imlnogruppe 
die Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe In Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlleBende Abspaltung eInes ven/vendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytlsch 

45 In eInem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, 
in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure oder Schwefelsaure oder In Gegenwart einer Alkallbase wie Natriumhydroxld 
Oder Kallumhydroxld bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei der Sledetemperatur des Reaktions- 
gemlsches. Die Abspaltung eines Benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in 
Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyle- 

50 ster Oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 
bis 5 bar 

Ein so erhaltenes Isomerengemisch einer Verbindung der allgemeinen Formel I kann gewiinschtenfalls vorzugs- 
weise chromatographlsch unter Venwendung eines Tragers wie Kieselgel oder Alumlnlumoxld getrennt werden. 
55 Deswelteren konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I in Ihre Saureadditlonssaize, Insbe- 

sondere fur die pharmazeutlsche Anwendung in Ihre physlologlsch vertraglichen Saize mit anorganlschen oder orga- 
nlschen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernstelnsaure, Mllchsaure, ZItronensaure, Weinsaure oder Maleinsau- 
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re in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I, falls diese eine Carboxy- 
oder IH-Tetrazolylgruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Saize mit anorganischen oder organischen 
Basen, insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen SaIze, uberfuhren. Als 
Basen kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclofiexylamin, Athanolamin, Diathanola- 
min und Triathanolamin in Betracht. 

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formein II bis XI sind teilweise literaturbe- 
kannt oder man erhalt dIese nach literaturbekannten Verfahren. 

So erhalt man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel li durch Aikylierung einer entsprechenden 
o-Amino-nitroverbindung und anschlieGende Reduktion der Nitrogruppe. 

Eine ais Ausgangsstoff verwendete Verbindung der allgemeinen Formein III, V, VI, Vil, IX oder X erhait man durcli 
Acylierung eines entsprechenden o-Phenylendiamins oder einer entsprechenden o-Amino-nitroverbindung, anschlie- 
Render Reduktion der Nitrogruppe und anschlieRender Cyclisierung einer so erhaitenen o-Diaminophenylverbindung 
und gegebenenfalls anschlieRender Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes oder durch Cyciisierung eines ent- 
sprechend substituierten Benzimidazols mit einem entsprechenden Amin oder durch NH-Alkyiierung eines entspre- 
chenden IH-Benzimidazois, wobei das so erhaltene Isomerengemisch anschlieSend mittels ubiicher Methoden, z.B. 
mittels Chromatographie, aufgetrennt werden kann. Die vorstehend erwahnten Ausgangsverbindungen werden teil- 
weise in der EP-A-0 392 317 beschrieben. 

Beispielsweise erhalt man 2-n-Propyl-5-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-3H-benzimidazol durch Umsetzung von p- 
Amino-acetophenon mit Buttersaurechlorid, anschlieBender Nitrierung, Bromierung, RingschluG mit 2-Aminopyridin 
zu dem 6-n-Butanoylamido-3-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-nitrobenzol, anschlieBend nach Reduktion der Nitrogruppe 
mittels Cyclisierung in die gewunschte Verbindung ubergefuhrt wird oder 

2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylbcnzimidazQl-2-yl)-1 H-bcnzimidazol durch Nitricrung von 3-Mcthyl-4-n-butanoyi- 
amido-benzoesauremethylester, anschlioBcndcr Reduktion dor Nitrogruppe und Cyclisierung zu 2-n-Butyl-4-methyi- 
6-methoxycarbonyl1 H-benzimidazol, welches anschiie3end mit 2-Methylamino-anilin unter Cyclisierung in die ge- 
wunschte Verbindung ubergefuhrt wird. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I und deren physiologisch vertragliche SaIze weisen wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften auf. Sie stellen Angiotensin-Antagonisten, insbesondere Angiotensin-ll-Antagoni- 
sten, dar. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 
A = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

B = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me1hyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

C = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

D = 4'-[[2-n-Butyl-6-(2,3-dimethylmaleinsaureimino)-4-methylbenzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure- 

semihydrat, 

E = 4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

F = 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-carbon- 
saure, 

G - 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

H = 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyndin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure, 

I = 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo-[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-te- 
trazol-5-yl)-biphenyl, 

J = 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrahol-5-yl)-biphenyl- 
hydrochlorid und 
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K = 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2J-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-me1hyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt untersucht: 

5 Methodenbeschreibung Angiotensin ll-Rezeptorbindun g 

Das Gewebe (Rattenlunge) wird in Tris-Puffer (50 mMol Tris, 150 tnMol NaCI, 5 mMol EDTA, pH 7.40) homoge- 
nisiert und zweimal je 20 Min. bei 20.000 x g zentrifugiert. Das endgultige Pellet wird in Inkubations-Puffer (50 mlVlol 
Tris, 5 mlVlol IVIgClj, 0,2 % BSA, pH 7,40) 1:75, bezogen auf das Feuchtgewicht des Gewebes, resuspendiert. Je 0,1 

10 ml Homogenat wird fiir 60 IVlin. bei 37°C mit 50 pM [125i]-Angiotensin II (NEN, Dreieich, FRG) und steigenden Kon- 
zentrationen der Testsubstanz in einem Gesamtvolumen von 0,25 ml inkubiert. Die Inkubation wird durch rasche Fil- 
tration durch Glasfiber-Filtermatten beendet. Die Filter werden je 4 ml eiskaltem Puffer (25 mMol Tris, 2.5 mMol MgClg, 
0,1% BSA, pH 7,40) gewaschen. Die gebundene Radioaktivitat wird in einem GammaCounter ermittelt. Aus der Dosis- 
Wirkungskurve wird der entsprechende ICgo-Wert ermittelt. 

15 Die Substanzen A bis K zeigen in dem beschriebenen Test folgende ICsQ-Werte: 



Substanz 


IC50 [nM] 


A 


3,7 


B 


14,0 


0 


1,2 


D 


20,0 


E 


12,0 


F 


26,0 


G 


3,4 


H 


1,2 




1,7 


J 


20,0 


K 


7,8 



Zusatzlich wurden die Verbindungen A, B, C, D, E und G an wachen, renal hypertensiven Ratten auf ihre Wirkung 
nach oraler Gabe nach literaturbekannten Methoden getestet. Bei einer Dosis von 10 mg/kg zeigten diese Verbindun- 
gen eine blutdrucksenkende Wirkung, 

Desweiteren konnten bei der Applikation der vorstehenden Verbindungen bis zu einer Dosis von 30 mg/kg i.v 
keine toxisclien Nebenwirkungen, z B keine negativ inotrope Wirkung und keine Herzrhythmusstorungen, beobachtet 
werden. Die Verbindungen sind demnach gut vertraglich. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die neuen Verbindungen und deren pliysiologisch 
vertragliche Saize zur Behandlung der Hypertonie und Herzinsuffizienz, ferner zur Beliandlung iscliamischer peripherer 
Durclnblutungsstorungen, der myokardialen Isclnamie (Angina), zur Pravention der Herzinsuffizienzprogression nach 
Myokard-lnfarkt, zur Behandlung der diabetischen Nephropathie, des Glaukoms, von gastrointestinalen Erkrankungen 
und Blasenerkrankungen. 

Weiterhin eignen sich die neuen Verbindungen und deren physiologisch vertragliche SaIze zur Behandlung pul- 
monaler Erkrankungen, z.B. von Lungenodemen und der chronischen Bronchitis, zur Pravention von arterieller Re- 
Stenosis nach Angioplastie, von Verdickungen der GefaBwand nach GefaBoperationen, der Arteriosklerose und der 
diabetischen Angiopathie. Auf Grund der BeeinfluBung der Acetylcholin- und Dopamin-Freisetzung durch Angiotensin 
im Gehirn eignen sich die neuen Angiotensin-Antagonisten auch zur Behebung zentralnervoser Storungen, z.B. von 
Depressionen, der Alzheimer'schen Krankheit, des Parkinson-Syndroms, der Bulimie, sowie von Storungen kognitiver 
Funktionen. 

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung am Erwachsenen erforderliche Dosierung betragt zweckmaBi- 
gerweise bei intravenoser Gabe 20 bis 100 mg, vorzugsweise 30 bis 70 mg, und bei oraler Gabe 50 bis 200 mg, 
vorzugsweise 75 bis 150 mg, jeweils 1 bis 3 x taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbin- 
dungen derallgemeinen Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen wie z.B. Blutdrucksen- 
ker, Diuretika und/oder Kalzium-Antagonisten, zusammen mit einem oder mehreren inerten ubiichen Tragerstoffen 
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und/oder Verdunnungsmittein, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose, Magnesium- 
stearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, 
Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder f etthaltigen Substanzen 
wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubiiche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapsein, 
Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten. 

Fur die oben erwalinten Kombinationen kommen somit als weitere Wirksubstanzen beispielsweise Bendroflume- 
tliiazid, Chlortliiazid, Hydrochlortliiazid, Spironolacton, Benztliiazid, Cyclothiazid, Etiiacrinsaure, Furosemid, IVIetopro- 
lol, Prazosin, Atenolol, Propranolol, (Di)hydralazin-liydroclilorid, Diltiazem, Felodipin, Nicardipin, Nifedipin, Nisoldipin 
und Nitrendipin in Betracht. Die Dosis fur diese Wirksubstanzen betragt hierbei zweckmaBigerweise 1/5 der ubliclier- 
weise empfohlenen niedrigsten Dosierung bis zu 1/1 der normalerweise empfohlenen Dosierung, also beispielsweise 
15 bis 200 mg Hydrochlorthiazid, 125 bis 2000 nng Clilorthiazid, 15 bis 200 nng Ethacrinsaure, 5 bis 80 mg Furosemid, 
20 bis 480 nng Propranolol, 5 bis 60 mg Felodipin, 5 bis 60 mg Nifedipin oder 5 bis 60 mg Nitrendipin. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 

Beispiel A 

4'-f[2-n-Butvl-7-[5-(imidazol-1-vl)-pentvloxv1-4-methvlbenzimidazol-1-vn-methvll-biphenvl-2-carbonsaure-hvdrat 

0,7 g (1,15 mMol) 4'-[[2-n-Butyl-7-[5-(imidazol-1-yl)-pentyloxy]-4-methyl-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure-tert.butylester werden in 35 ml Methylenchlorid gelost, 5 ml Trifluoressigsaure zugefugt und 1 2 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Man verdunnt mit Methylenchlorid und schuttelt mit Wasser und mit gesattigter Natrium- 
bicarbonatlosung aus. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und im \fekuum eingeengt. Das so 
erhaitene Rohprodukt wird uber eine Kieselgelsaule (KorngroBe: 0,063-0,02 mm, Essigester/Ethanol/Ammoniak = 90: 
10:0,1) gereinigt und aus Aceton kristallisiert. 
Ausbeute: 0,19 g (29,9 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ISS-ISy-C 
C34H38N4O3 X H2O (550,70) 



Ber. 


C 71,81 H 


7,09 N 


9,85 


Get. 


72,03 


7,19 


9,71 



Massenspektrum: m/e = M+ 550 

Beispiel 1 

4'-[[2-n-Propvl-4-methyl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1 -yll-methvll-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 63,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 261-263''G 
C33H3oN402 (514,60) 



Ber. 


C 77,02 


H 5,87 


N 10,89 


Get. 


76,90 


5,85 


10,99 



Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-propylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-m9thyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclopropylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclohexylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 



13 



EP 0 502 314 B1 



4'-[r2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1-vn-methvn-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Zu einer Losung von 1 ,60 g (3,3 mMol) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]- 
methyl]-2-cyano-biphenyl in 50 ml Dimethylformamid werden 4,3 g (66 mMol) Natriumazid und 3,5 g (66 mMol) Am- 
moniumchlorid gegeben unddasGemisch 24Stunden langbei 140°C geruhrt. AnschlieGend wirdmit Wasserversetzt 
und der Niederschlag abgesaugt. Das so erhaltene Rohprodukt wird uber Kieselgel (300 g Kieselgel, Methylenchlorid 
+ 6 % Ethanol) chromatographisch gereinigt. 
Ausbeute: 900 mg (51 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 228-230°C 
C33H30N8 (538,70) 



Ber. 


C 73,58 H 


5,61 N 


20,80 


Gef. 


73,48 


5,55 


20,70 



Analog Beispiel 2 werden lolgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclobutylbenzimidazol-2-yl)benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-1e1razol-5-yl)-biphe- 
nyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclohexylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl 

Beispiel 3 

4'-fr2 -n-Propvl-4-methvl-6-(butansultam-1-vl)-benzimidazol-1-vl1-methvl1-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(butansultam-1-yl)-benzlmldazol-1-yl]-methyl]-2-cya- 

no-biplienyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 49,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 186°C sintern 
C29H31N7O2S (541,70) 



64,30 
64,10 



5,77 N 



18,10 
18,01 



5,92 



4'-fr2-Ethvl-4-methvl-6-(butansultam-1-vl)-benzimidazol-1-vn-ethvl]-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-cyano- 
biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 60,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 194°C sintern 
C28H29N7O2S (527,70) 



Ber. 


0 63,74 


H 5,54 N 


18,58 


3 6,08 


Gef. 


63,83 


5,66 


18,41 


5,82 
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Beispiel 5 

4'-[r2-n-Butvl-4-methvl-6-(butansultam -1 -vh-benzimidazol1 -vl1-methvl]-2-(1 H-tetrazol-5-vn-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-me1hyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-me1hyl]-2-cya- 
no-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 48,0 % der Theorie, 
Sclimelzpunlct: amorpln, ab 183°C sintern 
C30H33N7O2S (555,70) 



Ber. 


C 64,84 H 


5,99 


N 17,64 S 


5,77 


Gef. 


64,53 


5,66 


17,63 


5,55 



Beispiel 6 

4'-[r2-n-Propvl-4-ethvi-6-(butansultam -1 -vh-benzlmldazol-1 -vn-methvn-2-(1 H-tetrazol-5-vh-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-ethyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-cyano- 
biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 27,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 189°C sintern 
C30H33N7O2S (555,70) 



Ber. 


C 64,84 H 


5,99 


N 17,64 S 


5,77 


Gef. 


64,81 


5,68 


17,87 


5,31 



Beispiel 7 

4'-fr2-Ethvl-4-ethvl-6-(butansultam-1-vl)-benzimidazol-1-vl]-methvl]-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-Ethyl-4-ethyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-cyano-bi- 
phenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 39,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 212°C sintern 
C29H31N7O2S (541,70) 



Ber. 


C 64,30 H 


5,77 N 


18,10 £ 


5,92 


Gef. 


64,30 


5,51 


17,99 


5,59 



Beispiel 8 

4'-f[2-n-Propvl-4-isopropvl-6-(butansultam-1-vl)-benzimida20l-1-vl1-methvl]-2-(1H-telrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-lsopropyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]- 
2-cyanobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 22,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 
C31H35N7O2S (569,70) 



Ber. 


C 65,35 H 


6,19 N 


17,21 S 


5,63 


Gef. 


65,13 


6,10 


17,54 


5,40 



15 



EP 0 502 314 B1 

Beispiel 9 

4'-[r2-Ethvl-4-isopropvl-6-(butansultam-1-vlVbenzimidazol-1-vl1-rnethvl1-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-Ethyl-4-isopro pyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol -1 -yl]-methyl]-2-cy- 
anobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 24,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 209°C sintern 
C30H33N7O2S (555,70) 



Ber. 


C 64,84 H 


5,99 N 


17,64 S 


5,77 


Gef. 


64,99 


5,71 


17,43 


5,71 



4'-[r2-n-Propvl-4-trifluormethvl-6-(butansultam-1-vh-benziniidazol-1-vl1-methvl]-2-(1H-tetrazol-5-vn-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-trifluormethyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]- 
2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 17,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 199-203°C 
C29H28F3N7O2S (595,70) 



H 



4,74 
4,43 



N 



16,46 
16,22 



Beispiel 11 

4'-[f2-n-Butvl-4-methvl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vn-benzimidazol-1-vl1-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 48,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 233-235''C 
C34H32N4O2 (528,70) 



Ber. 


C 77,25 H 


6,10 N 


10,60 


Gef. 


77,10 


5,98 


10,46 



Beispiel 12 

4'-[[2-n-Butvl-4-methvl-6-(1 -methvlbenzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1 -vl1-methvl1-2-( 1 H-tetrazol-S-vD-biphenyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 41 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 235-237''G 
G34H32N8 (552,70) 



Ber. 


C 73,89 H 


5,84 N 


20,28 


Gef. 


73,67 


5,81 


19,93 



Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-ethylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1 -cyclopropylbenzimidazol-2-yl) benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
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nyl 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-n-pentylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-cyclopentylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biph 
nyl 

Beispiel 13 

4'-[r2-n-Propvl-4-rnethvl-6-(2-oxo-piperidin-1-vl)-benzltTiidazol-1-vl]-methvn-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidln-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]- 
2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamld. 
Ausbeute: 51 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 140°C sintern 
C30H31N7O (505,60) 



Ber. 


C 71,26 H 


6,18 N 


19,39 


Gef. 


71,08 


6,22 


19,47 



Beispiel 14 

4'-ff2-n-Butvl-4-metlivl-6-(2-oxo-piperidin-1 -vl)-benzimidazol-1 -vl1-metlivl]-2-(1 |-|-tetrazol-5-vn-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(2-oxo-piperidin-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-cy- 
ano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamld. 
Ausbeute: 39,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 128°C sintern 
C31H33N7O (519,70) 



Ber. 


C 71,65 H 


6,40 N 


18,87 


Gef. 


71,44 


6,23 


18,59 



Beispiel 15 

4'-f[2-n-Propvl-4-methvl-6-(2-oxo-piperidin-1-vl)-benzimidazol-1-vl1-methvl]-2-(1 H-tetrazol-5-vl)-blphenvl 

Hergestellt aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-oxo-plperldin-1 -yl)-benzlmidazol-1-yl]-methyl]-2-(2-triphenylmethyl- 
tetrazol-5-yl)-biphenyl durch Abspaltung der Triphenylmethylgruppe mittels methanolischer Salzsaure. 
Ausbeute: 51 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 115°C sintern 
CsoHsiNtO (505,60) 



Ber. 


C 71,26 H 


6,18 N 


19,39 


Gef. 


71,51 


6,39 


19,09 



Beispiel 16 

4'-[[2-n-Propvl-4-methvl-6-(lmidazo[1,2-a1pvridin-2-vl)-benzimidazol-1-vn-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imldazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoresslgsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 38,0 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 195-197°C (nach Abdampfen des Ldsungsmittels) 
Schmelzpunkt: 299-303°C (Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C32H28N4O2 (500,60) 



17 



EP 0 502 314 B1 



Ber. 


C 76,78 H 


5,64 N 


11,19 


Gef. 


76,55 


5,61 


10,87 



Beispiel 17 

4'-[[2-n-Propvl-4-methvl-6-(imidazo[1,2-a1pvridin-2-vl)-benzimidazol-1-vll-methvll-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 21,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab isrc sintern 
C32H28N8 (524,60) 



Ber. 


C 73,26 H 


5,38 N 


21,36 


Gef. 


73,10 


5,24 


21,13 



Analog Beispiel 17 wird folgende Verbindung erhalten: 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl) benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

Beispiel 18 

4'-[[2-n-Butvl-4-methvl-6-(imidazo[1,2-a1pvridin-2-vl)-benzimidazol-1-vl1-nnethvl1-blphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 51 ,0 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 194-197''C 
C33H30N4O2 (514,60) 



Ber. 


C 77,02 H 


5,88 N 


10,89 


Gef. 


76,81 


5,78 


10,64 



Beispiel 19 

4'-[r2-n-Butyl-4-m9thvl-6-(imidazori,2-alpvridin-2-vl)-b9nzimidazol-1-vl1-methvl1-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]- 
2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 26,0 % der Theorie, 
CasHaoNs (538,60) 



Ber. 


C 73,58 


H 5,61 N 


20,80 


Gef. 


73,39 


5,40 


20,92 



Beispiel 20 

4'-[[2-n-Propvl-4-methvl-6-(imidazo[1,2-a1pvrimidin-2-vl)-benzimidazol-1-vl1-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 47 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 224-226''G (nach Abdampfen des Losungsmittels) 
Schmelzpunkt: 294-297''C (Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C31H27N5O2 (501,60) 
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Ber. 


C 74,23 H 


5,43 N 


13,96 


Gef. 


74,10 


5,31 


13,66 



Beispiel 21 

4'-fr2-n-Propvl-4-methvl-6-(imidazo[2,1-bTthiazol-6-vl^benzimidazol-1-vl]-methvn-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 

Schmelzpunkt: 192-1 95°C (nach Abdampfen des Losungsmittels) 
Schmelzpunkt: >300''C (Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C30H26N4O2S (506,64) 



Ber. 


C 71,12 H 


5,17 N 


11,06 S 


6,33 


Gef, 


70,97 


5,19 


10,88 


6,09 



Beispiel 22 

4'-[[2-n-Propvl-4-methyl-6-(imidazo [2,1-b1thiazol-6-vl)-benzimidazol-1-vl1-methvl1-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo [2,1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph, ab 196°C sintern 
CaoHgeNgS (530,67) 



Ber. 


C 67,90 H 4,94 N 


21,12 S 


6,04 


Gef. 


67,77 4,84 


21,00 


5,87 



Beispiel 23 

4'-[r2-n-Propvl-4-methvl-6-(benzimidazol-2-vn-benzimidazol-1-vl]-methvl1-2-(1 H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-m8thyl]-2-cy- 
ano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 28 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 202-205''C 
C32H28N8 (524,64) 



Ber. 


C 73,26 H 


5,38 N 


21,36 


Gef. 


73,01 


5,22 


21,56 



Analog Beispiel 23 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclopropyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-bi- 
phenyl 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclohexyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-bi- 
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phenyl 
Beispiel 24 

4'-[[2-n-Propvl-4-methvl-6-(benzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1-vll-methvl1-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-bi- 
phenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Ausbeute: 43 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 239-242°C 
C32H28N4O2 (500,61) 



76,78 H 
76,55 



5,64 
5,60 



N 



11,19 
11,41 



Analog Beispiel 24 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(benzimidazol-2-yl)-benzinnidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-n-hexyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclopropyl-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-cyclohexyl-benzinnidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

Beispiel 25 

4'-[f2-n-Butvl-6-(2,3-dimethvlmaleinsaureirnino)-4-methvl-benzinriidazol-1-vl]-methvl]-biphenvl-2-carbonsaure-semi- 
hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[2-n-Butyl-6-(2,3-di-methylmaleinsaureimino) -4-methyl-benz-imidazol-1-yl] 
-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure In IVIethylenchlorid. 
Ausbeute: 88,9 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 321-322°C 
C32H3iN304 X 0,5 H2O (530,62) 



C 72,43 H 6,08 N 7,92 
72,89 6,16 7,89 



Beispiel 26 

4'-[r6-(2,3-Dimethvlmaleinsaureimino)-2-n-propvl-4-methvlbenzimidazol-1-vn-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure-semi- 
hvdrat 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[[6-(2,3-Dimethylmaleinsaureimino)-2-n-propyl-4-methyl-benzimidazol-1-yl]- 
methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in IVIethylenchlorid. 
Ausbeute: 75,4 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 329-331 "C 
C31H29N3O4 X 0,5 H2O (516,60) 



Ber. 


C 72,08 H 


5,85 N 


8,13 


Gef. 


72,04 


5,84 


7,96 
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Beispiel 27 

4'-[(2-n-Propvl-4-ethvl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vlVbenzimidazol-1-vl)-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-ethyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-me- 
thyl]-bi-phenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 64 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 217-219''C 
C34H32N4O2 (528,70) 



Ber. 


C 77,24 H 


6,10 N 


10,60 


Gef. 


77,12 


6,09 


10,75 



Beispiel 28 

4'-[(2-n-Propvl-4-ethvl-6-n-nietlivlbenzimidazol-2-vn-benzimidazol-1-vn-methvl1-2-MI-l-tetrazol-5-vl)-biplienvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-ethyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriun^iazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 15 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 215-217''C 
C34H32N8 (552,70) 



Ber. 


C 73,89 


H 5,84 N 


20,28 


Gef. 


73,66 


6,02 


20,56 



Beispiel 29 

4'-[(2-Cvclopropvl-4-methvl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvl]-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)- 
methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-ter1.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 52 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 244-246''C 
C33H28N4O2 (512,60) 



Ber. 


C 77,32 H 


5,51 N 


10,93 


Gef. 


77,75 


5,71 


10,94 



Beispiel 30 

4'-f(2-Cvclopropvl-4-methvl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvl1-2-(1H-letrazol-5-vn-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)- 
methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 59 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 245-247°C 
C33H28N8 (536,65) 



Ber. 


C 73,86 H 


5,26 N 


20,88 


Gef. 


73,95 


5,42 


20,90 



Beispiel 31 

4'-[(2-Gvclobutvl-4-methvl-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-Gyclobutyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)- 
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methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 63 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 189-1 91°C 
C34H30N4O2 (526,60) 



Ber. 


C 77,55 H 


5,74 N 


10,64 


Gef. 


77,35 


5,92 


10,40 



Beispiel 32 

4'-[(2-Cvclobutvl-4-m9thvl-6-(1-m9thvlb9nzimidazol-2-vn-b9nzimidazol-1-vl)-m9thyl1-2-(1H-t9trazol-5-vl)-biphenvl 

H9rg9st9llt analog B9ispi9l 2 aus 4'-[(2-Cyclobutyl-4-m9thyl-6-(1-m9thylb9nzimidazol-2-yl)-b9nzimidazol-1-yl)- 
methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dim9tliylformamid. 

Ausbeute: 61 % der Tlieori9, 
Schmelzpunkt: 197-199°C 
C34H30N8 (550,70) 



B9r. 


C 74,16 H 


5,49 N 


20,35 


G9f. 


74,12 


5,74 


20,67 



Beispiel 33 

4'-[(2-n-Propyl-4-me1hyl-6-(1-nfiethyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-me1hyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol- 
1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butyles1er und Trifluoressigsaure in IVIethylenchlorid. 
Ausbeute: 34 % der Theorie, 
Sclimelzpunlct: 250-252''C 
C33H29FN4O2 (532,60) 



Ber. 


C 74,42 


H 5,49 


N 10,52 


Gef. 


74,14 


5,64 


10,54 



Analog B9ispi9l 33 wird folg9nd9 V9rbindung 9rhalt9n: 

4'-[(2-n-Propyl-4-m9thyl-6-(pyridin-2-yl)-b9nzimidazol-1-yl)-m9thyl]-biph9nyl-2-carbonsaur9 
Beispi9l 34 

4'-[(2-n-Propvl-4-rn9thvl-6-(irinidazo[1,2-a]pvrirTiidin-2-vl)-b9nzirTiidazol-1-vl)-rTi9thvl]-2-(1H-t9trazol-5-vl)-biph9nvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-me- 
tliyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 16,5 % der Theorie, 
Sclimelzpunkt: ab 275°C (Zers.) 
C31H27N9XH2O (543,65) 



Ber. 


C 


68,49 H 5,38 N 


23,19 


Gef. 




68,25 5,50 


23,37 



Analog Beispiel 34 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 
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Beispiel 35 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(5,67,B-tetrahvdro-imidazo[1,2-a1-pvridin-2-vl)-benzimidazol-1-vlVmethvn-biphenvl-2-^^^ 

bon-saure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-ben- 
zimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 67 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: ab 240°C (sintern) 
C32H32N4O2 (504,64) 



Ber. 


C 76,16 H 


6,39 N 


11,10 


Gef. 


75,94 


6,46 


11,20 



Analog Beispiel 35 werden folgende Verbindungen erlnalten: 

4'-[(2-n-Butyl-4-niethyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-innidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-benzirnldazol-1-yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure 

4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-benzinriidazol-1-yl)-m8thyl]-blphenyl- 
2-carbonsaure 

Beispiel 36 

4'-[(2-n-Propvl-4-rnethvl-6-(5,6,7,8-tetrahvdro-innidazori,2-a1-pvridin-2-vn-benzirTiidazol-1-vn-niethvn-2-(1H-tetrazol- 
5-vl)-biphenvl 

Hergesteilt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-ben- 
zimidazol-1-yl)-methyl]-2-cyano-biplienyl und Natriumazid in Dimetliylformamid. 
Ausbeute: 73,5 % der Tlieorie, 
Sdimelzpunkt: ab 275°C (Zers.) 
C32H32N8 (528,67) 



Ber. 


C 72,70 H 


6,10 N 


21,20 


Gef. 


72,40 


6,07 


21,48 



Analog Beispiel 36 werden folgende Verbindungen eriialten: 

4'-[(2-n-Butyl-4-nnethyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-metliyl]-2-(1H-tetra- 
zol-5-yl)-biphenyl 

4'-[(2-Ethyl-4-rTiethyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-iniidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-benzirTiidazol-1-yl)-rTietliyl]-2-(1H-1e1razol- 
5-yl)-biplienyl 

Beispiel 37 

4'-f(2-n-Propvl-4-niethvi-6-(1-methvl-6-fluor-b8nzimidazol-2-vn-benzimidazol-1-vl)-metliyi]-biplienvl-2-carbonsaure 

Hergesteilt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-6-fluor-benzimidazol-2-yi)-benzinnidazoi- 
1-yl)-methyl]-biplienyl-2-carbonsaure-tert.butyles1er und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 76 % der Theorie, 
Sciimelzpunlct: 243-245°C 
C33H29FN4O2 (532,60) 



Ber. 


C 74,42 H 


5,49 N 


10,52 


Gef. 


74,74 


5,52 


10,77 
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Massenspektrum: m/e = 532 
Beispiel 38 

4'-[(2-n-Propvl-4-chlor-6-(1-methvlbenzimidazol-2-vl)-benzimidazol-1-Yl)-methyl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Ausbeute: 52,7 % der Tlieorie, 
Schmelzpunkt: 292-295°C 
C32H27CN4O2 (535,06) 

R^Wert: 0,30 (Kieselgel; Metlnyienclniorid/Etlianol = 19:1) 



Ber. 


C 71,90 


H 5,08 N 


10,45 CI 


6,63 


Gef. 


71,29 


5,21 


10,40 


6,76 



Beispiel 39 

4'-[(2-n-Propvl-4-chlor-6-n-nietiivlbenzimidazoi-2-vh-benzimidazol-1-vl)-methvi1-2-(1H-tetrazol-5-vi)-bipiienvl-hvdro- 
chlorid 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-me- 
tliyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 54,8 % der Theorie, 
Sclimelzpunlct: ab 204°C sintern 
C32H27CIN8 X HCI (595,55) 

R^Wert: 0,20 (Kieselgel; Petrolether/Essigester = 1 : 1 und 1 % Eisessig) 



Ber. 


C 62,55 H 


4,71 N 


18,85 CI 


11,85 


Gef. 


62,34 


4,97 


18,84 


11,57 



Beispiel 40 

4'-[(2-n-Propvl-4-metlivl-6-(1-metlivl-imidazol-4-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvn-biphenvl-2-carbonsaure 

a) 3-Metlivl-4-butvrvlamino-5-nitro-acetophenon 

32,6 9 (148 mlVlol) 3-l\/letliyl-4-butyrylamino-acetophenon warden unter Ruhren portionsweise bei -15°C in 300 ml 
raucliende Salpetersaure eingetragen und weitere 30 Minuten bei -15°C geruhrt. Das Realitionsgemisch wird dann 
unter Ruliren auf 3 1 Eis gegossen, das ausgefallene Rohprodukt abgesaugt, mit 400 ml Wasser gewasclien, getrock- 
net und durcli Umkristallisieren aus Etiianol/Diethylether (1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 23,8 g (61,0 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,32 (Kieselgel; Metliylenclilorid) 
Rf-Wert: 0,48 (Kieselgel; Metlnylenclilorid/IVIethanol = 50:1) 

b) 3-Metlivl-4-butvrvlamino-5-nitro-03-bromacetoplienon 

Zu einer Losung von 23,8 g (90 mMol) 3-Metliyi-4-butyrylamino-5-nitro-acetoplienon in 900 ml Dichlormethan wird 
bei Raumtemperatur unter Ruliren eine Losung von 16,0 g (200 mMol) Brom in 140 ml Dioxan so langsam zugetropft, 
daB stets vollstandige Entfarbung des Reaktionsgemisches stattfindet. AnschlieRend wird waitere zwei Stunden ge- 
ruPirt, dann das Reaktionsgemisch im Vakuum bis zur Trockne eingeengt, der so eriialtene Ruckstand mit ca. 20 ml 
Diclilormetlian/Dietliyletlier (1:1) verrieben, abgesaugt und dann getrocknet. Man erhalt so 23 g (74 % der Tlieorie) 
3-Methyl-4-butyrylamino-5-nitro-o)-bromacetophenon, in den noch ca. 10 % Ausgangsmaterial enthalten sind. Das 
Produkt wird oline weitere Reinigung welter umgesetzt. 
R^Wert: 0,69 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
R^Wert: 0,84 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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c) 2-Butvrvlamino-3-nitro-5-(inniclazol-4-vl)-toluol 

Eine Losung von 6,8 g (20 mMol) 3-Methyl-4-butyrylamino-5-nitro-o)-bromacetophenon in 20 ml Formamid wird 2 
Stunden lang auf MO'C erhitrt. Die abgelculnlte Losung wird dann in ca. 50 ml 1 N Ammonial< gegossen und ca. 15 
5 Minuten lang geruhrt. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, mil ca. 50 ml Vtesser gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt so 4,4 g (75 % der Theorie) des Produktes, das ohne weitere Reinigung welter umgesetzt wird. 
Rf-Wert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

d) 2-Butvrvlamino-3-nitro-5-(1 -methvl-imidazol-4-vl)-toluol 

70 

Zu einer Losung von 2,5 g (8,7 mMol) 2-Butyrylamino-3-nitro-5-(imidazol-4-yl)-toluol und 5,2 g (30 mMol) Kalium- 
carbonat-Dihydrat in 30 ml DImethylsulfoxid werden 1,3 g (9,5 mMol) Methyljodid bei Raumtemperatur zugetropft und 
anschlieBend 2 Stunden lang geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann in ca. 1 50 ml Wasser eingeruhrt und anschlie- 
f3end viermal mit je 25 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit ca. 30 ml Wasser gewaschen, 
15 getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie (300 g Kieselgel, Lauf- 
mittel: Methylenchlorid/Methanol = 30:1) gereinigt. 
Ausbeute: 640 mg (24 % der Theorie), 
R^Wert: 0,54 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

20 e) 2-Butvrvlamino-3-amino-5-(1 -methvl-imidazol-4-vl)-toluol 

640 mg (2, 1 mMol) 2-Butyrylamino-3-nitro-5-(1 -methyl-imidazol-4-yl)-toluol werden in 30 ml Methanol nach Zugabe 
von ca. 200 mg Palladium/Kohle (20 %) bei Raumtemperatur und cincm Wasserstoff-Druck von 5 bar hydriert. Nach 
vollstandiger Wasserstoffaufnahme wird vom Katalysator abtiltriert und das Filtrat eingeengt. Das so erhaltene Roh- 
25 produkt wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 600 mg (100 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

f ) 2-n-Propvl-4-methvl-6-(1 -methvl-imidazol-4-vl)-benzimidazol 

600 mg (2, 1 mMol) 2-Butyrylamino-3-amino-5-(1 -methyl-lmidazol-4-yl)-toluol werden in 1 0 ml Eisessig eine Stunde 
lang zum RuckfluB erhitzt. Dann wird im \fekuum zur Trockene eingedampft, der Ruckstand mit ca. 15 ml Wasser 
versetzt, mit Ammoniak alkalisch gestellt und viermal mit je ca. 10 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte 
werden mit ca. 15 ml Wasser gewaschen, getrocknet und schlieBlich eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wird 
35 ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. 
Ausbeute: 420 mg (79 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

q) 4'-r(2-n-Propvl^-methvl-6-(1-methvl-imidazol-4-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvl]-biphenvl-2-carbonsaure-tert.butvle- 

40 ster 

Zu einer Losung von 200 mg (0,79 mMol) 2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol und 90 mg 
(0,8 mMol) Kalium-tert.butylat in 5 ml DImethylsulfoxid werden 280 mg (0,8 mMol) 4'-Brommethyl-biphenyl-2-carbon- 
saure-tert.butylestergegeben und das Gemisch 90 Minuten lang bei Raumtemperatur geruhrt, dann inca. 40 ml Wasser 
45 eingeruhrt, viermal mit je ca. 10 ml Essigester extrahiert, dann die organischen Extrakte mit 10 ml Wasser gewaschen, 
getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (100 g 
Kieselgel, Laufmittel; Dichlormethan/Methanol = 30:1) gereinigt. 
Ausbeute: 230 mg (56 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,61 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

50 

h) 4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-methvl-imidazol-4-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

Eine Losung von 230 mg (0,44 mMol) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und 2 ml Trifluoressigsaure in 10 ml Dichlormethan wurde bei Raumtem- 
55 peratur uber Nacht gerijhrt und anschlieOend zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde in ca. 5 ml verdunnter 
Natronlauge gelost, die Losung mit Essigsaure neutralisiert, der danach ausgefallene Niederschlag abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 120 mg (59 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 293-295''C 
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Rf-Wert: 0,39 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Analog Beispiel 40 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-ethyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-benzyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure 

Beispiel 41 

4'-f(2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-methvl-imidazQl-4-vl)-benzimidazol-1-vl)-rinetlivl]-2-(1l-l-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl] 
2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimetliylformamid. 
Ausbeute: 24 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 255-257°C 

RrWert: 0,24 (Kieselgel; Methylenclilorid/IVIetlianol = 9:1) 
CagHssNgxHaO (506,62) 



Ber. 


C 


68,75 H 


5,97 N 


22,12 


Gef. 




68,90 


5,97 


22,03 



Analog Beispiel 41 werden folgende Verbindungen erhalten: 

4'-[(2-n-Propyl-4-niethyl-6-(1-ethyl-inriidazol-4-yl)-benzirTiidazol-1-yl)-rTiethyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl 

4'-[(2-n-Propyl-4-rnethyl-6-(1-benzyl-irnidazol-4-yl)-benzinnidazol-1-yl)-nnethyl|-biphenyl-2-carbonsaure 
4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-lelrazol-5-yl)-biphenyl 
Beispiel 42 

4'-[(2-Ethvl-4-rTiethvl-6-(5,6,7,8-tetralivdro-imidazori,2-alpvridin-2-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvl]-2-(1H-tetrazol- 
5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimi 
dazol-1-yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 21 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: amorph 

R^Wert: 0,27 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
CaiHaoNg (514,64) 



Ber. 


C 72,35 H 


5,88 N 


21,78 


Gef. 


72,01 


5,82 


21,44 



Beispiel 43 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(8-methvl-imidazo[1,2-alpvrldin2-vl)-benzlmidazol-1-vl)-methvll-biphenvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(8-methyl-imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol 
1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 87 % der Theorie, 
Schmelzpunkt: 295-297''C 

R^Wert: 0,34 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
C33H30N4O2 X H2O (532,65) 
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Ber. 


C 74,41 H 


6,06 N 


10,52 


Gef. 


74,81 


6,05 


10,43 



Beispiel 44 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(2-pvridvn-benzimidazol-1-vh-rTiethvl1-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(2-pyridyl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-cyano-biphe- 
nyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 56 % der Theorie, 
Sclimelzpunlct: ab 136°C (Zers.) 
C30H27N7 X 0,5 HgO (494,60) 



C 72. S5 H 5.71 N 1983 
72.45 6.01 1983 



Beispiel 45 

20 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(8-methvl-imidazori.2-a1pvridin-2-vl)-benziniidazol-1-vl)-nnethvl]-2-(1H-lelrazol-5-vl)-bi- 
plienyl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(8-methyl-imidazo[1,2-a]pyridjn-2-yl)-benzimidazol- 
25 1 -yl)-methyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. Ausbeute: 1 9 % der Theorie, 
Schmelzpunl^t: amorph 

Rf-Wert; 0,36 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
CaaHaoNg (538,61) 
Massenspektrum: m/e = 538 



Ber. 
Gef. 



4'-[2-Ethvl-4-methvl-6-f5,6,7,8-tetrahvdro-imidazo[1,2-alpvridin-2-vl)-benzimidazol-1-vn-methvn-biphenvl-2-carbon- 

saure 

35 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1 ,2-a]pyrldin-2-yl)-benziml- 
dazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 50 % der Theorie; 
Schmelzpunl^t: > 300°C 
40 Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 

Beispiel 47 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-isopropvl-imidazol-4-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvl1-biphenvl-2-carbonsaure 

45 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imldazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-me- 
thyl]-biphenyl-2-carbonsaure-tert.butylest8r und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 
Ausbeute: 84 % der Theorie. 
Schmelzpunkt: 285-286°C 
50 Rf-Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel 48 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-isopropvl-imidazol-4-vl)-benzimidazol-1-Yl)-methvl1-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biphenvl 

ss 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-isopropyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-me- 
thyl]-2-cyano-biphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 
Ausbeute: 18 % der Theorie, 
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Schmelzpunkt: amorph 

RfWert: 0,29 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C31H32N8 (516,66) 
Massenspektrum: m/e = 516 

Beispiel 49 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-benzvl-imidazol-4-vl)-benzimidazol-1-vl)-methvn-biph9nvl-2-carbonsaure 

Hergestellt analog Beispiel A aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-benzyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]- 
biphenyl-tert.butylester und Trifluoressigsaure in Methylenchlorid. 

Beispiel 50 

4'-[(2-n-Propvl-4-methvl-6-(1-benzvl-imidazol-4-vl)-benziniidazol-1-vl)-niethvl]-2-(1H-tetrazol-5-vl)-biplienvl 

Hergestellt analog Beispiel 2 aus 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-benzyl-imidazol-4-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]- 
2-cyanobiphenyl und Natriumazid in Dimethylformamid. 

Beispiel 51 



Ampullen. enthaltend 50 mg V\/irkstoff pro 5 ml 


Wirksloff 


50 mg 


KH2PO4 


2mg 


Na2HP04 X 2H2O 


50 mg 


NaCI 


12 mg 


Wasser fur Injektlonszwecke ad 


5 ml 



Herstellung: 

In einem Tell des Wassers werden die Puffersubstanzen und das Isotonans gelost. Der Wirkstoff wird zugegeben 
und nach vollstandlger Losung mil Wasser auf das Nennvolumen aufgefullt. 

Beispiel 52 



Ampullen, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro 5 ml 


Wirkstoff 


100 mg 


IVIethylglucamin 


35 mg 


Glykofurol 


1 000 mg 


Polyethylenglykol-Polypropylenglykol-Blockpolymer 


250 mg 


Wasser fur Injektlonszwecke ad 


5 ml 



Herstellung: 

In eInem Tell des Wassers wIrd IVIethylglucamin gelost und der Wirkstoff unter Ruhren und Erwarmen in Losung 
gebracht. Nach Zugabe der Losungsmlttel wIrd mit Wasser auf das Nennvolumen aufgefullt. 

Beispiel 53 



Tabletten, enthaltend 50 mg Wirkstoff 

Wirkstoff I 50,0 mg 
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(fortgesetzt) 



Tabletten, enthaltend 50 mg Wirkstoff 


Calciumphosphat 


70,0 mg 


Milchzucker 


40,0 mg 


Maisstarke 


35,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


3,5 ml 


Magnesiumstearat 


1,5 mg 




200,0 mg 



Herstellung : 

Der Wirkstoff, CaHP04, Milchzucker und Maisstarke werden mit einer wassrigen PVP-Losung gieichmaraig be- 
ts feuchtet. Die Masse wird durch ein 2-mm-Sieb gegeben, im Umlufttrockenschrank bei 50°C getrocknet und erneut 
gesiebt. 

Nach Zumisclien des Schmiermittels wird das Granulat auf einer Tablettiermaschine verpresst. 



Beispiel 54 

20 



Dragees, enthaltend 50 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


50,0 mg 


Lysin 


25,0 mg 


Milchzucker 


60,0 mg 


Maisstarke 


34,0 mg 


Gelatine 


10,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,0 mg 




180,0 mg 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen Gelatine-Losung befeuchtet. Nach Sie- 
bung und Trocknung wird das Granulat mit Magnesiumstearat vermischt und zu Kernen verpresst. 

Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer l-iuile uberzogen. Der Dragiersuspension 
Oder -losung kann Farbstoff zugegeben werden. 

Beispiel 55 



Dragees, enthaltend 100 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Lysin 


50,0 mg 


Milchzucker 


86,0 mg 


Maisstarke 


50,0 mg 


Polyvinylpyrrolidon 


2,8 mg 


Mikrokristailine Cellulose 


60,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,2 mg 




350,0 mg 



Herstellung: 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen gemischt und mit einer wassrigen PVP-Losung befeuchtet. Die feuchte 
Masse wird durch ein 1,5-mm-Sieb gegeben und bei 45°C getrocknet. Nach dem Trocknen wird erneut gesiebt und 
das Magnesiumstearat zugemischt. Diese Mischung wird zu Kernen verpreBt. 
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Die so hergestellten Kerne werden nach bekannten Verfahren mit einer Hulle uberzogen. Der Dragiersuspension 
Oder -losung konnen Farbstoffe zugegeben werden. 



Kapsein, enthaltend 250 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


250,0 mg 


Maisstarke 


68,5 mg 


Magnesiumstearat 


1.5 mg 




320,0 mg 



Wirkstoff und l\^aisstarke werden gemisclit und mit Wasser befeucfitet. Die feuclite Masse wird gesiebt und ge- 
trocknet. Das trockene Granulat wird gesiebt und mit l\^agnesiumstearat gemischt. Die Endmischung wird in Hartge- 
latinekapseln Gr6f3e 1 abgefullt. 



Orale Suspension, enthaltend 50 mg Wirkstoff pro 5 ml 


Wirkstoff 


50,0 mg 


Hydroxyethylcellulose 


50,0 mg 


Sorbinsaure 


5,0 mg 


Sorbit 70%ig 


600,0 mg 


Glycerin 


200,0 mg 


Aroma 


15,0 mg 


Wasser ad 


5,0 ml 



Herstellung: 

Destilliertes Wasser wird auf 70°C ertiitzt. Hierin wird unter Ruhren Hydroxyethylcellulose gelost. Durch Zugabe 
von Sorbitlosung und Glycerin wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. Bel Raumtemperatur werden Sorbinsaure, Aroma 
und Wirkstoff zugegeben. Zur Entluftung der Suspension wird unter Ruhren evakuiert. Fine Dosis = 50 mg ist enthalten 
in 5,0 ml. 

Beispiel 58 



Suppositorien, enthaltend 100 mg Wirkstoff 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Adeps solidus 


1600,0 mg 




1 700,0 mg 



Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmeize homogen dispergiert. 
Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienformen ausgegossen. 
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Patentanspruche 



Patentanspriiche f iir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 



1. Benzimidazole der allgemeinen Formel 




•N 



•N 



V-R3 



CH, 




(II , 



in der 



Ri ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine AlkyI-. CycloalkyI-, Fluormethyl-, Difluormethyl-oderTrifluormethylgrup- 
Pe, 

eine gegebcncnfalls durch cinc odor zwoi Alkylgruppon Oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylern- 
gruppe substitulerte 5-, 6- oder 7-gliednge Alkylenimino- oder Alkenylenirminogruppe, in welclier eine IVIetliylen- 
gruppe durcli eine Carbonyl- oder Suifonylgruppe ersetzt \sl, 

eine gegebenenfaiis durch eine AlkyI- oder Plienylgruppe monooder disubstituierte (Vlaleinsaureimidogruppe, wo- 
bei die Substituenten gleicli oder verscliieden sein konnen, 

eine gegebenenfaiis In 1 -Steliung durch eine Alkylgruppe nnit 1 bis 6 Kohienstoffatomen oder eine Cycioaikyigruppe 
substitulerte Benzlmldazoi-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzlmidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenyikern einer 
der vorstehend erwahnten Benzlmldazolgruppen zusatzllch durch eIn Fluoratom, eine Methyi- oder Trlfluormethyi- 
gruppe substltulert seIn kann, eine lmidazo[2,1 -b]thiazol-6-yl-, imldazo[1 ,2-a]pyrldln-2-yl-, 5,6,7, 8-Tetrahydro-lmi- 
dazo[1 ,2-a]pyrldin-2-yl-, lmldazo-[1 ,2-a]pyrlmldln-2-yl-, lmldazo[4,5-b]pyrldln-2-yl-, lmidazo-[4,5-c]pyrldln-2-yl-, 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo-[1,2-a]pyrazin-2-yl-, imidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yi-, imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yi-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yi- oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yi-gruppe. 
eine Pyridylgruppe oder 

eine gegebenenfaiis in 1-Steiiung durch eine AlkyI- oder Benzylgruppe uberein Kohlenstoffatom gebundene Imi- 

dazoiyigruppe, weiche zusatzllch Im Kohlenstoffgeriist durch eine Alkylgruppe substltulert seIn kann, 

R3 eine Aikylgruppe mit 1 bis 5 Kohienstoffatomen oder eine Cycioaikyigruppe mit 3 bis 5 Kohienstoffatomen und 

R4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeulen, 

und deren Saize mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, 

wobel, sowelt nichts anderes enwahnt wurde, ein vorstehend erwahnter Alkylteil jewells 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
sowie eIn vorstehend erwahnter Cycloalkylteil jewells 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann. 

2. Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , In der 

R^ eIn Chloratom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe, 

R2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, In welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Suifonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfaiis durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen oder durch eine Phenyigruppe mono- 
oder disubstituierte l\/1aleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine gegebenenfaiis in 1 -Steliung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohienstoffatomen oder eine Cycioaikyigruppe 
substitulerte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenyikern einer 
der vorstehend erwahnten Benzlmldazolgruppen zusatzllch durch ein Fluoratom, eine IVIethyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substltulert sein kann, eine lmldazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydroiml- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-,lmidazo[1 ,2-a]-pyrimidin-2-yl-, lmldazo[4,5-b]pyrldin-2-yl-, lmldazo[4,5-c]-pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmldazo[1 ,2-a]-pyrazln-2-yl-, lmldazo[1 ,2-b]pyrldazin-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo 
[4,5-b]pyrazln-2-yl-, lmldazo[4,5-c]pyrldazin-2-yl-oder lmldazo[4,5-d]pyridazln-2-yl-gruppe, 
eine Pyridylgruppe oder 



EP 0 502 314 B1 



eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mil 1 bis 3 Kolilenstoffatomen oder durcin eine Benzylgruppe substituierte 
lmidazol-4-yl-gruppe, welche zusatzlicli im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 

substituiert sein kann, 

R3 eine Alkylgruppe mil 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Saize mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

eine Methylgruppe oder ein Chloratom, 
R2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 

Sulfonylgruppe ersetzt let, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substiluenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol- 
2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer der vorstehend erwahnten 
Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann, eine lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 
5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo[1,2-a]- pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- oder lmldazo-[2,1-b]thiazol-6-yl- 
gruppe oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte lmidazol-4-yl-gruppe, 

R3 eine Alkylgruppe mil 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

Folgende Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemaO Anspruch 1 : 

(a) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-me1hylbenzimidazol-2-yl)-b9nzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(b) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -m9thylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(c) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-blphenyl, 

(d) 4'-[[2-n-Butyl-6-(2,3-dimethylmaleinsaureimino)-4-methylbenzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(e) 4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsau- 
re, 

(f) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbon- 

saure, 

(g) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 

phenyl, 

(h) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,B-tetrahydro-imidazo-[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-me1hyl]-biphe- 

nyl-2-carbonsaure, 

(i) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,67,8-tetrahydro-imidazo-[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1 H- 
tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(j) 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1 H-tetrahol-5-yl)-biphenyl, 

(k) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)benzlmidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(I) 4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(butansultam-l -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(m) 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-melhyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(n) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imldazo[1,2-a]pyridln-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 
(o) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[l,2-a]pyridin-2-yl)- benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-blphe- 

nyl, 

(p) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(q) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-6-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-blphenyl-2-car- 

bonsaure und 

(r) 4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo-[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl- 

2-carbonsaure, 

und deren SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure und 
dessen SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 
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6. 4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6J,8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl^ 
2-carbonsaure und dessen Saize mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

7. Physiologisch vertragliche SaIze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 mit anorgani- 
5 sclien Oder organischen Sauren oder Basen. 

8. Arzneimittel, entlialtend eine Verbindung nacli mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 oder ein physiologisch 
vertragliches Salz gema(3 Anspruch 7 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder 
Verdunnungsmitteln. 

10 

9. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 zur Herstellung eines Arzneimittels 
mit Angiotensin-antagonistischer Wirl<ung. 

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gema3 Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daS auf nichtchemi- 
15 schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7 in einen oder mehrere inerte Tra- 

gerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

11. Verfahren zur Herstellung der Benzimidazole gemaB den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB 
20 a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

und R2wie in den Anspruchen 1 bis6 definiertsind, einer der ResteX^ oderY^ eine Gruppe der allgemeinen 
Formel 



und der andere der Reste oder eine Gruppe der allgemeinen Formel 



.V. 



darstellen, wobei 

R3 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine RgCO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definiert ist, 
Z-f und Zg, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gege- 
benenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Zi und Z2, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxyoder Alkylendithiogruppe mit jeweils 2 
Oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei jedoch einer der Reste oder Y, eine Gruppe der allgemeinen 
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Formel 



Oder 




darstellen mu3, cyclisiert und ein gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid reduziert wird oder 
b) ein Benzimidazol der allgemeinen Formel 




in der 

bis R3 wie in den Anspruclien 1 bis 6 definiert sind, mit einer Bipfienylverbindung der allgemeinen Formel 




(IV) , 



in der 

R4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert ist und 

Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine Carboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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(V) , 



^4* 

Ri bis R3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 

R4' eine mittels Hydrolyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe iiberfiihrbare Gruppe dar- 
stellen, in eine entsprecliende Carboxyverbindung ubergefuiirt wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme! I, in der FI4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt, ein 
Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VI) , 



in der 

Ri, R2 und R3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und R4" eine in 1- oder 3-Stellung durch einen 
Schutzrest geschutzte 1 H-Tetrazolyigruppe darstellt, abgespalten wird oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Fi4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII) , 



CN 



in der 

Ri bis R3 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, mit Stickstoffwasserstoffsaure oder deren Salzen 
umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der Rg eine der in den Anspruchen 1 bis 6 
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erwahnten lmiclazo[l,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, Imidazo 
[1 ,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1,2-b]pyridazin-2-yl- oder lmidazo[2,1-b]thiazol-6-ylgruppen darstellt, eine Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



70 




(VIII) , 



in der 

einer der Reste A, B, C oder D eine gegebenenfails durcli eine IVIetliylgruppe substituierte IVIetliingruppe oder 
ein Sticltstoffatom und 

die ubrigen der Reste A, B, C oder D IVIetliingruppen oder A und B jeweils eine IVIetliingruppe und die -C=D- 
Gruppe ein Schwefelatom bedeuten, mil einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IX) , 



R4 



in der 

R^, R3 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind und 7^ eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein 
Halogenatom, z B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, umgesetzt wird oder 
35 g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der eine der in den Anspruchen 1 bis 6 

erwahnten Benzimidazol-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]-pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyra- 
zin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]-pyridazin-2-yl-, lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl- oder Purin-8-yl-gruppen darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

null, einer oder zwei der Reste A^, B^, C-, oder D-, ein Stickstoffatom und 
die verbleibenden Reste der Reste A^, B^, oder Methingruppen sowie 
Rii ein Wasserstoff- oder Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe, 

einer der Reste oder Y2 eine R^s-NH-Gruppe und der andere der Reste X2 oder eine Gruppe der all- 
gemeinen Formel 
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darstellen, wobei R^, R3 und R4 wie in den Anspruchen 1 bis 6 definiert sind, 

einer der Reste R^g oder R14 ein Wasserstoffatom und der andere der Reste R^g oder R14 ein Wasserstoffatom, 
eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloallq/lgruppe mil 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 
Zg und Zg, die gleicli oder verscliieden sein Iconnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gege- 
benenfalls durcli niedere Allcylgruppen substituierte Hydroxy- oder IVIercaptogruppen oder 
Z5 und Zg, zusammen ein Sauerstoff- oder Scliwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithiogruppe mit jewells 2 
Oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, cyclisiert und ein gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid 
roduzicrt und oino so erhaltene Verbindung gegebenenfalls anschlleBend hydrolysiert wird und 
erfordorlichonfalls ein wahrend der Umsetzungen a) bis g) zum Schutze von reaktiven Gruppen verwendeter 
Schutzrest abgespalten wird und/oder 

erforderlichenfalls ein so erhaltenes Isomerengemisch in seine isomeren aufgetrennt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihr Salz, insbesondere fur die pharmazeutlsche 
Anwendung in ihr physiologisch vertragliches Salz mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 



Patentanspruche f ur folgende Vertragsstaaten : ES, QR, PT 

1. Verfahren zur Herstellung der Benzimidazole der allgemeinen Formel 




(I) , 



R4 



in der 

50 R^ ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine AlkyI-, CycloalkyI-, Fluormethyl-, Difluormethyl- oder Trifluormethylgrup- 

pe, 

R2 eine gegebenenfalls durch eine oder zwei Alkylgruppen oder durch eine Tetramethylen- oder Pentamethylen- 
gruppe substituierte 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkylenimino- oder Alkenyleniminogruppe, in welcher eine Methylen- 
gruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist, 
ss eine gegebenenfalls durch eine AlkyI- oder Phenylgruppe mono-oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wo- 

bei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer 
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dervorstehenderwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oderTrifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydro-imi- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo-[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lnnidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo-[4,5-c]pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo-[1,2-a]pyrazin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yl-, Purin-8-yl-, Imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl- Oder lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 
eine Pyridylgruppe Oder 

eine gegebenenfalls in 1-S1ellung durch eine AlkyI- Oder Benzylgruppe uber ein Kohlenstoffatom gebundene Imi- 
dazolylgruppe, welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe substituiert seIn kann, 
R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen Oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 
R4 eine Carboxy- Oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und von deren Saize mit anorganischen Oder organischen Sauren Oder Basen, insbesondere von deren physio- 
logisch vertraglichen Salzen, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, ein vorstehend erwahnter Alkyltell jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
sowie ein vorstehend erwahnter Cycloalkylteil jeweils 3 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann 
dadurch gekennzeichnet, daR 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




R-i und Rg wie eingangs definlert sind, 

einer der Reste Oder eine Gruppe der allgemeinen Formel 



- NRo - CH^ 



und der andere der Reste Oder Y-, eine Gruppe der allgemeinen Formel 



■V- 



darstellen, wobei 

R3 und R4 wie eingangs definlert sInd, 

Rg ein Wasserstoffatom oder eine RgCO-Gruppe, wobei R3 wie vorstehend erwahnt definlert ist, 
Z-i und Zj, die gleich oder verschieden seIn konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gege- 
benenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppen oder 
Z-f und Z2, zusammen ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxyoder Alkylendithlogruppe mit jeweils 2 
Oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei jedoch einer der Reste X^ oder Y, eine Gruppe der allgemeinen 
Formel 
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Oder 




darstellen mu3, cyclisiert und ein gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid reduziert wird oder 
b) ein Benzimidazol der allgemeinen Formel 




(III) , 



I 

H 

in der 

Ri bis R3 wie eingangs definiert sind, mil einer Biplienylverbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R4 wie eingangs definiert ist und 

Z3 eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder 



c) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine Carboxygruppe darstellt, eine 
Verbindung der allgemeinen Formel 
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Ri bis R3 wie eingangs definiert sind und 

R4' eine mittels Hydrolyse, Thermolyse oder Hydrogenolyse in eine Carboxygruppe iiberfuhrbare Gruppe dar- 
stellen, in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuiirt wird oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Forme! I, in der FI4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt, ein 
Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

Ri, R2 und R3 wie eingangs definiert sind und 

R4" eine in 1- oder 3-Stellung durch einen Schutzrest geschutzte IH-Tetrazolylgruppe darstellt, abgespalten 
wird Oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Fi4 eine IH-Tetrazolylgruppe darstellt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 




CN 
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Ri bis R3 wie eingangs definiert sind, mil 

Sticlcstoffwasserstoffsaure oder deren Salzen umgesetzt wird oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der eine der eingangs erwahnten Imidazo 
[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1,2-c]- pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1,2-a]pyrazin-2-yl-, 
lmidazo-[1 ,2-b]pyridazin-2-yl- oder lmidazo[2, 1 -b]tliiazol-6-yl-gruppen darstellt, eine Verbindung der allgemei- 
nen Formel 



in der 

einer der Rests A, B, C oder D eine gegebenenfalls durch eine Methylgruppe substituierte Methingruppe oder 
ein Stickstoffatom und 

die ubrigen der Reste A, B, C oder D Methingruppen oder A und B jeweils eine Methingruppe und die -C=D- 
Gruppe ein Schwefelatom bedeuten, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 




R^, R3 und R4 wie eingangs definiert sind und 

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatonn, z.B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellt, umgesetzt 
wird Oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R2 eine der eingangs erwahnten Ben- 
zimidazol-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl-, Imidazo 
[4,5-c]pyridazin-2-yl-, lmidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl- oder Purin-8-yl-gruppen darstellt, eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



null, einer oder zwei der Reste Ai, B,, C-, oder D-, ein Stickstoffatom und 
die verbleibenden Reste der Reste A-, , B^ , C, oder Methingruppen sowie 
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R^i ein Wasserstoff- oder Fluoratom, eine Methyl- Oder Trifluormethylgruppe, 

einer der Reste X2 oder Yg eine Ri3-NH-Gruppe und der andere der Reste Xg oder Y2 eine Gruppe der all- 
gemeinen Formel 




darstellen, wobei Ri , R3 und R4 wie eingangs definiert sind, einer der Reste R13 oder R14 ein Wasserstoffatom 
und der andere der Reste R13 oder R14 ein Wasserstoffatom, eine Allcylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen 
Oder eine Cycloallcylgruppe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, 

Z5 und Zg, die gleich oder verschieden sein konnen, gegebenenfalls substituierte Aminogruppen oder gege- 

benenfalls durch niedere Alkylgruppen substituierte Hydroxy- oder Mercaptogruppcn odor 

Z5 und Zg, zusammen ein Sauerstoff- odor Schwcfolatom, eine gegebenenfalls durch oino Alkylgruppe mit 1 

bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe, eine Alkylendioxy- oder Alkylendithlogruppe mit jeweils 2 

Oder 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, cyclisiert und em gegebenenfalls so erhaltenes entsprechendes N-Oxid 

reduziert und eine so erhaltene Verbindung gegebenenfalls anschlieBend hydrolyslert wird und 

erf orderlichenf alls ein wahrend der Umsetzungen a) bis g) zum Schutze von reaktiven Gruppen ven/vendeter 

Schutzrest abgespalten wird und/oder 

erforderlichenfalls ein so erhaltenes Isomerengemisch in seine Isomeren aufgetrennt wird und/oder 
eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I In ihr Salz, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihr physiologisch vertragliches Salz mit einer anorganischen oder organischen Saure oder 
Base, ubergefuhrt wird. 

Benzimidazole der allgemeinen Formel I gema3 Anspruch 1, in der 

ein Chloratom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Trifluormethylgruppe, 
R2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe, in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Phenylgruppe mono- 
oder disubstituierte Maleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 
eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe 
substituierte Benzimidazol-2-yl- oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer 
der vorstehend erwahnten Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom, eine Methyl- oder Trifluormethyl- 
gruppe substituiert sein kann, eine lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-, 5,6,7,8-Tetrahydroimi- 
dazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl-,lmidazo[1 ,2-a]-pyrimidin-2-yl-, lmidazo[4,5-b]pyrldin-2-yl-, lmldazo[4,5-c]-pyridin-2-yl-, 
lmidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]-pyrazin-2-yl-, lmidazo[1,2-b]pyridazln-2-yl-, Purin-8-yl-; Imidazo 
[4,5-b]pyrazin-2-yl-, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl-oder Imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl-gruppe, 
eine Pyridylgruppe oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Benzylgruppe substituierte 
lmidazol-4-yl-gruppe, welche zusatzlich im Kohlenstoffgerust durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert sein kann, 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 
R4 eine Carboxy- oder IH-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere deren physiologisch 
vertraglichen Salzen, hergestellt gemaB Anspruch 1 . 

Benzimidazole der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
Ri eine Methylgruppe oder ein Chloratom, 
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R2 eine 5-, 6- oder 7-gliedrige Alkyleniminogruppe. in welcher eine Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt ist, 

eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mil 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder durchi eine Plienylgruppe mono- 
oder disubstituierte IVIaleinsaureimidogruppe, wobei die Substituenten gleicli oder versclnieden sein Iconnen, 
eine gegebenenfalls in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte Benzimidazol- 
2-yl- Oder 4,5,6,7-Tetrahydro-benzimidazol-2-yl-gruppe, wobei der Phenylkern einer der vorstehend enwahnten 
Benzimidazolgruppen zusatzlich durch ein Fluoratom substituiert sein kann, eine lmidazo[1,2-a]pyridin-2-yl-, 
5,6,7,8-Tetrahydro-imidazo[1,2-a]- pyridin-2-yl-, lmidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl- oder lmidazo-[2,1-b]thiazol-6-yl- 
gruppe oder 

eine in 1 -Stellung durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte lmidazol-4-yl-gruppe, 

R3 eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und 

R4 eine Carboxy- oder 1 H-Tetrazolylgruppe bedeuten, 

und deren Saize mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere deren physiologisch 

vertraglichen Salzen, hergestellt gemaS Anspruch 1. 

Folgende Benzimidazole der allgemeinen Formel I hergestellt gemaB Anspruch 1 : 

(a) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)benzimidazol-1-yl]-methyl]-blphenyl-2-carbonsaure, 

(b) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(c) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(butansultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(d) 4'-[[2-n-Butyl-6-{2,3-dimethylmaleinsaureimino) -4-methylbenzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 

(e) 4'-[(2-Cyclopropyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-carbonsau- 
re, 

(f) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(l-methyl-5-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbon- 
saure, 

(g) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 

phenyl, 

(h) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,S-tetrahydro-imidazo-[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphe- 
nyl-2-carbonsaure, 

(i) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo-[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H- 
tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(j) 4'-[(2-n-Propyl-4-chlor-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrahol-5-yl)-biphenyl, 
(k) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 
(I) 4'-[[2-Ethyl-4-methyl-6-(butansultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-1e1razol-5-yl)-biphenyl, 
(m) 4'-[[2-n-Butyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(n) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure, 
(o) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(p) 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(imldazo[2,1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(q) 4'-[(2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methyl-6-fluor-benzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
bonsaure und 

(r) 4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo-[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure, 

und deren SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere deren physiologisch 

vertraglichen Salzen. 

4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carbonsaure und 
dessen SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere dessen physiologisch ver- 
traglichen SaIze, hergestellt gemaB Anspruch 1 

4'-[(2-Ethyl-4-methyl-5-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carbonsaure und dessen SaIze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, insbesondere dessen 
physiologisch vertraglichen SaIze, hergestellt gemaB Anspruch 1 . 

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemischem Wege eine 
Verbindung hergestellt nach einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder 
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Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 



Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Benzimidazoles of general formula 




(I) , 



wherein 

R-i represents a fluorine, cfilorine or bromine atom, an alicyl, cycloalicyl, fluorometiiyl, difluorometiiyl ortrifluorome- 

thyl group and 

R2 represents a 5-, 6- or 7-membered all<yleneimino or alicenyleneimino group, optionally substituted by one or 
two alkyi groups or by a tetramethylene or pentamethyiene group, wherein a methylene group may be replaced 
by a carbonyl or sulphonyl group, 

a maleic acid Imido group optionally mono- or disubstituted by an alkyi or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimldazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by C^.g- 
alkyl or a cycloalkyi group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovemenlioned benzimidazole groups may 
additionally be substituted by a fluorine atom or by a methyl or trifluoromethyl group. Rg may represent an imidazo 
[2,1-b]thiazol-6-yl, 

imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 .2-a]pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl, imidazo 
[4,5-b]pyridin-2-yl, imidazo [4,5-c] pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl, imidazo 
[1 ,2-b]-pyridazin-2-yl, purin-8-yl, 

imidazo[4,5-b]pyrazin-2-yL imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl or imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl group, 
a pyridyl group or 

a carbon attached imidazolyl group optionally substituted in the 1 -position by an alkyi or benzyl group, and which 

may also be substituted in the carbon skeleton by an alkyi group, 

R3 represents a C^.s-alkyl group or a C3.5-cycloalkyl group and 

1^ represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, 

whilst, unless otherwise specified, an alkyi moiety as mentioned hereinbefore may in each case contain 1 to 3 
carbon atoms and a cycloalkyi moiety mentioned above may contain from 3 to 7 carbon atoms. 

Benzimidazoles of general formula I according to claim 1 , wherein 

R-i represents a chlorine atom, or a C^.Q-aikyl or a trifluoromethyl group, 

a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino group wherein a methylene group is replaced by a carbonyl or sulphonyl 

group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a C^.j-alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a C^.g- 
alkyl or by a cycloalkyi group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may 
additionally be substituted by a fluorine atom or by a methyl or trifluoromethyl group, or Rg may represent an 
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imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl, 

imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl, imidazo 
[4,5-b]pyridin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yl, innidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl, imidazo 

[1 ,2-b]-pyridazin-2-yl, purin-8-yl, 

imidazo [4,5-b]pyrazin-2-yl, imidazo [4,5-c]pyridazin-2-yl or imidazo [4,5-d]pyrldazin-2-yl group, 
a pyridyl group or 

an imidazol-4-yl group substituted in the 1 -position by a C^.g alkyi group or by a benzyl group which may also be 

substituted In the carbon skeleton by a C^.g alkyI group, 

R3 represents a C^.g-aiky! group or a C3.s-cycloalkyl group and 

R4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with Inorganic or organic acids or bases. 

Benzlmldazoles of general formula I according to claim 1 , wherein 
R.| represents a methyl group or a chlorine atom and 

R2 represents a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino group, wherein a methylene group Is replaced by a carbonyl 
or sulphonyl group, 

amaleicacid imido group optionally mono- or disubstltuted by a C^.3-alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-te1rahydro-benzlmidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a C1.3- 

alkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementloned benzimidazole groups may additionally be 

substituted by a fluorine atom, or may represent an imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl group, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo 

[1 ,2-a]-pyridln-2-yl, lmidazo[1 ,2-a]pyrlmidin-2-yl or imidazo [2, 1 -b]thiazol-6-yl group, 

an lmldazol-4-yl group substituted in the 1 -position by a C1.3 alkyI group, 

R3 represents a C^.g-alkyl group or a C3.5-cycloalkyl group and 

R4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases. 

The following benzlmldazoles of general formula I according to claim 1 : 

(a) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzlmldazol-2-yl)-benzlmidazol-1 -yl]-methyl]-blphenyl-2-carboxylic acid, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzlmidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-blphe- 
nyl, 

(c) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzlmidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(d) 4'-[[2-n-butyl-6-(2,3-dimethylmalelc acid imlno)-4-methylbenzimidazol-1-yl]-methyl]-blphenyl-2-carboxylic ac- 
id, 

(e) 4'-[(2-cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzlmldazol-2-yl)-benzimldazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carboxyllc 
acid, 

(f) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methyl-5-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimldazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbox- 

yllc acid, 

(g) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrlmidin-2-yl)-benzlmidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bl- 

phenyl, 

(h) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrolmldazo[1,2-a]pyrldln-2-yl)-benzlmldazol-1-yl)-methyl]-blphenyl- 
2-carboxyllc acid, 

(I) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydrolmidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H- 
tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(j) 4'-[(2-n-propyl-4-chloro-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(k) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic acid, 

(I) 4'-[[2-ethyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzlmidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(m) 4'-[[2-n-butyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzlmidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(n) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrldin-2-yl)-benzimldazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyllc acid, 
(o) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(p) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(lmldazo[2,1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-blphe- 

nyl, 

(q) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methyl-6-fluorobenzlmidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-blphenyl-2-car- 
boxy lie acid, and 

(r) 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl- 
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2-carboxylic acid, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases. 

5. 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-me1hyl]-biphenyl-2-carboxylic acid and 
the salts thereof with inorganic or organic acids or bases. 

6. 4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridln-2-yl)-benzlmldazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
boxylic acid and the salts thereof with Inorganic or organic acids or bases. 

7. Physiologically acceptable salts of the compounds according to at least one of claims 1 to 6 with Inorganic or 

organic acids or bases. 

8. Pharmaceutical compositions containing a compound according to at least one of claims 1 to 6 or a physiologically 
acceptable salt according to claim 7 optionally together with one or more Inert carriers and/or diluents. 

9. Use of a compound according to at least one of claims 1 to 7 for preparing a pharmaceutical composition with an 
angiotensin-antagonist activity. 

10. Process for preparing a pharmaceutical composition according to claim 8, characterised in that a compound ac- 
cording to at least one of claims 1 to 7 is Incorporated In one or more Inert carriers and/or diluents by a non- 
chemical method. 

11. Process for preparing the benzimldazoles according to claims 1 to 7, characterised In that 

a) a compound of general formula 



(II) 



wherein 

and R2 are defined as In claims 1 to 6, 
one of the groups Xi or Y-, represents a group of general formul 



NRq - CH- 



<K3 



and the other group or represents a group of the general formula 



wherein 

R2 and R4 are defined as in claims 1 to 6, 

Rg represents a hydrogen atom or an R3CO- group, wherein R3 is defined as hereinbefore, 

Zi and Z2, which may be Identical or different, represent optionally substituted amino groups or hydroxy or 

mercapto groups optionally substituted by lower alkyi groups or 

Zi and Z2 together represent an oxygen or sulphur atom, an optionally Ci.3-alkyl substituted Imino group, an 
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alkylenedioxy or alkylenedithio group, each having 2 or 3 carbon atoms, but one of the groups or must 
represent a group of general formula 




is cycllsed and a corresponding N-oxIde which might thus be obtained Is reduced or 
b) a benzlmldazole of general formula 




wherein 

to Rs are defined as In claims 1 to 6, 
is reacted with a biphenyl compound of general formula 



wherein 

R4 Is defined as In claims 1 to 6 and 

Z3 represents a nucleophlllc leaving group, or 

c) In order to prepare a compound of general formula I wherein R4 represents a carboxy group, a compound 
of general formula 



ss 
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R1 



70 




IS wherein 

Ri to R3 are defined as in clainns 1 to 6 and 

R4' represents a group which may be converted into a carboxy group by hydrolysis, thermolysis or hydroge- 
nolysis, is converted into a corresponding carboxy compound or 

20 d) in order to prepare a compound of general formula I 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a Ci.3-alkyl or phenyl group, whilst the substit- 
uents may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a 

C^.j-allcyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may addl- 
es tionally be substituted by a fluorine atom, or Rjmay represent an imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl group, 5,6,7,8-tel- 

rahydroimidazo[1,2-a]-pyridin-2-yl, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl or imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl group, 

an imidazol-4-yl group substituted in the 1 -position by a C1.3 alkyi group, 

R3 represents a C^.s-alkyl group or a Cj.g-cycloalkyI group and 

R4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 
30 and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 

thereof, prepared according to claim 1 . 

4. The following benzimidazoles of general formula I prepared according to claim 1 : 

(a) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(l-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-cart50xylic 
35 acid, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-me1hyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 
phenyl, 

(c) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6- (bu1anesultam-1-yl)- 
a compound of general formula 



B N 



wherein 

one of the groups A, B, C or D represents an optionally methyl-substituted methine group or a nitrogen atom 

and the remaining groups A, C or D represent methine groups or 

A and B each represent methine and the -C=D- group represents a sulphur atom, 

is reacted with a compound of general formula 
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(IX) . 



R4 



IS wherein 

Ri , R3 and R4 are defined as in claims 1 to 6 and represents a nucleophilic leaving group such as a halogen 
atom, e.g. a chlorine or bromine atom, or 

g) in order to prepare compounds of general formula I wherein R2 represents one of the benzimidazol-2-yl, 
20 imidazo [4,5-b]pyridin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yl, imidazo[4,5-b] pyrazin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridazin-2- 

yl, imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl or purin-B-yl groups mentioned in claims 1 to 6, 
a compound of general formula 




wherein 

none, one or two of the groups A,, Bi, or represents a nitrogen atom and 
the remaining groups A^, B^, or represent methine groups, 
35 R^^ represents a hydrogen or fluorine atom or a methyl or trifluoromethyl group, 

one of the groups X2 or Y2 represents an R13-NH- group and the other X2 or Y2 group represents a group of 
general formula 




R4 



wherein 

R-i, R3 and R4 are defined as in claims 1 to 6, 

one of the groups R^ 3 or R14 represents a hydrogen atom and the other R13 or R14 group represents a hydrogen 
atom, a C^.g-alkyl group or a C3.7-cycloalkyl group, 

Zg and Zg, which may be identical or different, represent optionally substituted amino groups or hydroxy or 
mercapto groups optionally substituted by lower alkyi groups or 
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Z5 and Zg together represent an oxygen or sulphur atom, an optionally C^.s-alkyl-substltuted imino group, an 
alkylenedioxy or alkylenedithio group each having 2 or 3 carbon atoms, 

is cyclised and a corresponding N-oxide which might be thus obtained is reduced and a compound thus ob- 
tained is optionally subsequently hydrolysed, and 

if necessary a protecting group used during the reactions a) to g) in order to protect reactive groups is cleaved 
and/or 

if desired an isomer mixture thus obtained is resolved into its isomers, and/or 

a compound of general formula I thus obtained Is converted Into a salt thereof, more particularly for pharma- 
ceutical use a physiologically acceptable salt thereof with an inorganic or organic acid or base. 



Claims for the following Contracting States : ES, GR, PT 

1. Process for preparing the benzimidazoles of general formula 




wherein 

Ri represents a fluorine, chlorine or bromine atom, an alkyi, cycloalkyi, fluoromethyl, difluoromethyl ortrifluorome- 
thyl group and 

R2 represents a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino or alkenyleneimino group, optionally substituted by one or 
two alky! groups or by a tetramethylene or pentamethylene group, wherein a methylene group may be replaced 

by a carbonyl or sulphonyl group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by an alkyI or phenyl group, whilst the substituents 

may be identical or different, 

a benzlmldazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted In the 1 -position by C^.g- 
alkyl or a cycloalkyi group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementloned benzlmldazole groups may 
additionally be substituted by a fluorine atomor byamethylortrifluoromethyl group, R2 may represent an Imldazo 
[2,1-b]thiazol-6-yl, 

lmidazo[1 ,2-a]pyrldin-2-yl, 5,6,7,8-tetrahydrolmldazo[1 ,2-a]pyridln-2-yl, lmldazo[1 ,2-a]pyrlmldln-2-yl, Imldazo 
[4,5-b]pyrldin-2-yl, lmidazo[4,5-c]pyridin-2-yl, imidazo[1,2-c]pyrlmidin-2-yl, imidazo[l,2-a]pyrazin-2-yl, Imldazo 
[1 ,2-b]-pyrldazin-2-yl, purin-8-yl, 

imldazo [4,5-b]pyrazin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl or imldazo [4,5-d]pyridazin-2-yl group, 
a pyridyl group or 

a carbon attached imidazolyl group optionally substituted in the 1 -position by an alkyI or benzyl group, and which 
may also be substituted In the carbon skeleton by an alkyI group, 
R3 represents a C^.g-alkyl group or a Cg.5-cycloalkyl group and 

R4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with Inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 
thereof, 

whilst, unless otherwise specified, an alkyI moiety as mentioned hereinbefore may in each case contain 1 to 3 
carbon atoms and a cycloalkyi moiety mentioned above may contain from 3 to 7 carbon atoms, 
characterised In that 



a) a compound of general formula 
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(II) 



wherein 

and are defined as inereinbefore, 
one of the groups or represents a group of general formula 



- NRg - CHj 




and the other group Xi or Yi represents a group of the general formula 



NH 




wherein 

Rg and R4 are defined as hereinbefore, 

Rg represents a hydrogen atom or an R3CO- group, wherein R3 is defined as hereinbefore, 

Zi and Z2, which may be identical or different, represent optionally substituted amino groups or hydroxy or 

mercapto groups optionally substituted by lower alkyi groups or 

Z-f and Z2 together represent an oxygen or sulphur atom, an optionally Ci.3-alkyl substituted imino group, an 
alkylenedioxy or alkylenedithio group, each having 2 or 3 carbon atoms, but one of the groups or must 
represent a group of general formula 




or 



NH 




is cyclised and a corresponding N-oxide which might thus be obtained is reduced or 



b) a benzimidazole of general formula 
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(III) , 



wherein 

to R3 are defined as liereinbefore, 
is reacted witli a biplienyl compound of general formula 




(IV) , 



wlierein 

R4 is defined as liereinbefore and 

Z3 represents a nucleopliilic leaving group, or 

c) in order to prepare a compound of general formula I wherein R4 represents a carboxy group, a compound 
of general formula 




wherein 

R-, to R3 are defined as hereinbefore and 

1^' represents a group which may be converted into a 

carboxy group by hydrolysis, thermolysis or hydrogenolysis, Is converted Into a corresponding carboxy com- 
pound or 

d) in order to prepare a compound of general formula I wherein R4 represents a 1 H-tetrazoiyI group, a protecting 
group is split off from a compound of general formula 
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wherein 

, R2 and R3 are defined as liereinbefore and 
R4" represents a 1 H-tetrazolyl group protected in the 1-or 3-position by a protecting group, or 

e) in order to prepare a compound of general formula I wherein R4 represents a 1 H-tetrazolyl group, a com- 
pound of general formula 




wherein 

to Rq are defined as hereinbefore, is reacted with hydrazoic acid or the salts thereof or 

f) In order to prepare compounds of general formula I wherein R2 represents one of the imldazo[1 ,2-a]-pyrldin- 
2-yl, lmldazo[l,2-a]pyrlmldin-2-yl, lmldazo[1 ,2-c]-pyrimidin-2-yl, lmldazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yl, imidazo-[1,2-b]py- 
rldazln-2-yl or lmidazo[2,1-b]thiazol-6-yl groups mentioned hereinbefore, 
a compound of general formula 
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(VIII) , 



wherein 

one of the groups A, B, C or D represents an optionally methyl-substituted methine group or a nitrogen atom 
and the remaining groups A, B, C or D represent methine groups or 
A and B each represent methine and the -C=D- group represents a sulphur atom, 
ss Is reacted with a compound of general formula 
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(IX) , 



wherein 

Ri , R3 and R4 are defined as liereinbefore and 

Z4 represents a nucleopliilic leaving group sucin as a lialogen atom, e.g. a chlorine or bromine atom, or 

g) in order to prepare compounds of general formula I wherein R2 represents one of the benzimidazol-2-yl, 
imidazo [4,5-b]pyridin-2-yl, imidazo [4,5-c]pyridin-2-yl, 

imidazo[4,5-b]pyrazin-2-yl, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yl, imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl or purin-8-yl groups 
mentioned in claims 1 to 6, 
a compound of general formula 



wherein 

35 none, one or two of the groups A.,, B^, or represents a nitrogen atom and 

the remaining groups A.,, B.,, C■^ or represent methine groups, 
R11 represents a hydrogen or fluorine atom or a methyl or trifluoromethyl group, 

one of the groups or Y2 represents an R13-NH- group and the other X2 or Y2 group represents a group of 
general formula 




R4 



Ri , R3 and R4 are defined as hereinbefore, 

one of the groups R13 or R14 represents a hydrogen atom and the other R13 or R14 group represents a hydrogen 
atom, a C^.g-alkyl group or a C3.7-cycloalkyl group, 
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Z5 and Zg, which may be identical or different, represent optionally substituted amino groups or hydroxy or 
mercapto groups optionally substituted by lower alkyi 
groups or 

Z5 and Zg together represent an oxygen or sulphur atom, an optionally C^.s-alkyl-substituted imino group, an 
alkylenedioxy or alkylenedithio group each having 2 or 3 carbon atoms, 

is cyclised and a corresponding N-oxide which might be thus obtained is reduced and a compound thus ob- 
tained is optionally subsequently hydrolysed, and 

if necessary a protecting group used during the reactions a) to g) in order to protect reactive groups is cleaved 
and/or 

if desired an isomer mixture thus obtained is resolved into its isomers, and/or 

a compound of general formula I thus obtained is converted into a salt thereof, more particularly for pharma- 
ceutical use a physiologically acceptable salt thereof with an inorganic or organic acid or base. 

Benzimidazoles of general formula I according to claim 1 , wherein 

Ri represents a chlorine atom, or a C^.Q-alkyl or a trifluoromethyl group, 

a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino group wherein a methylene group is replaced by a carbonyl or sulphonyl 
group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a &,.3-alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-tetrahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a 

Ci.6-alkyl or by a cycloalkyi group, whilst the phenyl nucleus of oneof theabovementioned benzimidazole groups 
may additionally be substituted by a fluorine atom or by a methyl or trifluoromethyl group, or Rg may represent an 
imidazo|2,1-b|thiazol-6-yl, 

imidazo|1,2-a|pyridin-2-yl, 5,6,7,8-tctrahydroimidazo|r2-a|pyridin-2-yl, imidazo|1 ,2-a|pyrimidin-2-yl, imidazo 
[4,5-b|pyridin-2-yl, imidaza|4,5-c|pyridin-2-yl, imidazo|1 ,2-c|pyrimidin-2-yL imidazo] 1 ,2-a]pyrazin-2-yl, imidazo 
[1 ,2-b]-pyridazin-2-yl, purin-8-yl, 

imldazo[4,5-b]pyrazin-2-yl, imidazo [4,5-c]pyridazin-2-yl or imidazo [4,5-d]pyridazin-2-yl group, 
a pyrldyl group or 

an imidazol-4-yl group substituted in the 1 -position by a C,.3 alkyI group or by a benzyl group which may also be 

substituted In the carbon skeleton by a C,.3 alkyI group, 

R3 represents a C^.g-alkyl group or a C3.5-cycloalkyl group and 

R4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 

thereof, prepared according to claim 1. 

Benzimidazoles of general formula I according to claim 1 , wherein 
Ri represents a methyl group or a chlorine atom and 

R2 represents a 5-, 6- or 7-membered alkyleneimino group, wherein a methylene group is replaced by a carbonyl 
or sulphonyl group, 

a maleic acid imido group optionally mono- or disubstituted by a C^.s-alkyl or phenyl group, whilst the substituents 
may be identical or different, 

a benzimidazol-2-yl or 4,5,6,7-te1rahydro-benzimidazol-2-yl group optionally substituted in the 1 -position by a C^.j- 
alkyl group, whilst the phenyl nucleus of one of the abovementioned benzimidazole groups may additionally be 
substituted by a fluorine atom, or R2 may represent an imidazo[1 ,2-a]-pyridin-2-yl group, 5,6,7,8-tetrahydroimidazo 
[1 ,2-a]-pyridln-2-yl, lmldazo[1,2-a]pyrimldln-2-yl or Imidazo [2,1-b]thlazol-6-yl group, 
an lmidazol-4-yl group substituted In the 1 -position by a C^.^ alkyI group, 
R3 represents a C^.g-alkyl group or a C3.5-cycloalkyl group and 
R4 represents a carboxy or IH-tetrazolyl group, 

and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 

thereof, prepared according to claim 1. 

The following benzimidazoles of general formula I prepared according to claim 1 : 

(a) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyllc acid, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzlmidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(c) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(butanesultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-biphenyl, 

(d) 4'-[[2-n-butyl-6-(2,3-dimethylmaleic acid imino)-4-methylbenzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylic ac- 
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(e) 4'4(2-cyclopropyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-rriethyl]-biphenyl-2-carboxylic 
acid, 

(f) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methyl-5-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl-2-carbox- 
ylic acid, 

(g) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 
phenyl, 

(h) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl- 

2-carboxylic acid, 

(i) 4'-[(2-n-propyl-4-metlnyl-6-(5,6,7,8-tetraliydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzinnidazol-1 -yl)-metliyl]-2-(1 H- 
tetrazol-5-yl)-biplienyl, 

(j) 4'-[(2-n-propyl-4-clnloro-6-(1 -metliylbenzimidazol-2-yl)-benzinnidazol-1 -yl)-nnetliyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(k) 4'-[[2-n-propyl-4-metliyl-6-(imidazo[2, 1 -b]tliiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-nn6thyl]-biplienyl-2-carboxylic acid, 

(I) 4'-[[2-etliyl-4-metliyl-6-(butanesultam-1 -yl)- benzimidazol-1 -yl]-metliyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biplienyl, 

(m) 4'-[[2-n-butyl-4-metliyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-nnetliyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biplie- 

(n) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-bipiienyl-2-carboxylic acid, 
(o) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-me1hyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyl, 

(p) 4'-[[2-n-propyl-4-me1hyl-6-(imidazo [2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-me1hyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyl, 

(q) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -metliyl-6-fluorobenzimidazol-2-yr)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biplnenyl-2-car- 
boxylic acid, and 

(r) 4'-[(2-etliyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzirnidazol-1-yl)-metliyl]-biplienyl- 
2-carboxylic acid, 

and tlie salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts 
thereof. 

5. 4'-[[2-n-Propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-nnethyl]-biphenyl-2-carboxylic acid and 
the salts thereof with Inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable salts thereof, 
prepared according to claim 1 . 

6. 4'-[(2-Ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-me1hyl]-biphenyl-2-car- 
boxylic acid and the salts thereof with inorganic or organic acids or bases, particularly the physiologically acceptable 
salts thereof, prepared according to claim 1 . 

7. Process for preparing a pharmaceutical composition, characterised in that a compound according to at least one 
of claims 1 to 6 is incorporated in one or more inert carriers and/or diluents by a non-chemical method. 



Revendications 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Benzlmldazoles de formule generale 
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R-i represente un atome de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alkyle, cycloalkyle, fluoromethyle, difluorome- 

thyle ou trifluoromethyle, 

R2 represente un groupe alkylene-imino ou alcenylene-imino a 5, 6 ou 7 chaTnons 6ventuellemen1 substitue par 
un ou deux groupes alkyle ou par un groupe tetramethylene ou pentamethylene, dans lequel un groupe methylene 
est remplace par un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement nnono- ou disubstitue par un groupe alkyle ou phenyle, les substituants pou- 
vant etre identiques ou differents, 

un groupe benzim'(dazol-2-yle ou 4,5,6,7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe cycloalkyle, le noyau phenyle de I'un des groupes 
benzimidazole cites precedemment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor ou un groupe methyle 
ou trifluoromethyle, un groupe imidazo[2,1-b]thiazol-6-yle, imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7, 8-tetrahydro-imida- 
zo-[1 ,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yle, imidazo[4,5-b]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imi- 
dazo[l,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yle, lmldazo[1,2-b]pyridazin-2-yle, purin-8-yle, imidazo[4,5-b]- 
pyrazin-2-yle, lmidazo[4,5-c]pyridazin-2-yle ou lmldazo-[4,5-d]pyrldazin-2-yle, 
un groupe pyridyle ou 

un groupe imidazolyle, Eventuellement fixE en position 1 par un groupe alkyle ou benzyle par I'lntermEdiaire d'un 
atome de carbone, qui peut en outre Stre substitu6 dans le squelette carbon6 par un groupe alkyle, 
R3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 
R4 represente un groupe carboxyle ou 1 H-tetrazolyle, et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques 
ou organiques, 

ou, sauf indication contraire, une partie alkyle citee precedemment peut contenir dans chaque cas 1 a 3 atomes 
de carbone et une partie cycloalkyle citee precedemment peut contenir dans chaque cas 3 a 7 atomes de carbone. 

Benzimidazoles de formule generale I selon la revendication 1 
ou 

Ri represente un atome de chlore, un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou un groupe trifluoromethyle, 
Rg represente un groupe alkylene-imino a 5, 6 ou 7 chaTnons dans lequel un groupe methylene est remplace par 
un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou 
par un groupe phenyle, les substituants pouvant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-yle ou 4,5,6,7-tetrahydrobenzimTdazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe cycloalkyle, le noyau phenyle de I'un des groupes 
benzimidazole cites precedemment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor ou un groupe methyle 
ou trifluoromethyle, un groupe imidazo[2,1-b]thiazol-o-yle, imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7, 8-tetrahydro-imidazo 
[1,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrimldin-2-yle. lmidazo[4,5-b]pyridln-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imida- 
zo[f ,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yle, lmidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yle, purin-8-yle, imidazo[4,5-b]- 
pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yle ou imidazo-[4,5-d]pyridazin-2-yle, 
un groupe pyridyle ou 

un groupe imidazol-4-ylesubstitue en position 1 par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou par un groupe 
benzyle, qui peut en outre etre substitue dans le squelette carbone par un groupe alkyle de 1 a 3atomes de carbone, 
R3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 
R4 represente un groupe carboxyle ou IH-tetrazolyle, 
et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 
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Benzimidazoles de formule generale I selon la revendication 1 ou 
Ri represents un groupe methyle ou un atome de chlore, 

R2 represente un groupe alkylene-imino a 5, 6 ou 7 chatnons dans lequel un groupe methylene est remplace par 
un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe malelmido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou 
par un groupe phenyle, les substituants pouvant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-ylG ou 4,5,6,7-tGtrahydrobenzimidazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, le noyau phenyle de I'un des groupes benzimldazole cites prece- 
demment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor, un groupe imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7,8-te- 
trahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yle ou imidazo[2,1-b]thiazol-6-yle ou 
un groupe imidazol-4-ylesubstitue en position 1 par un groupe alkyle de 1 & 3 atomes de carbone, 
R3 represente un groupe alkyle de 1 & 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 
R4 represente un groupe carboxyle ou 1 H-t6trazolyle, et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques 
ou organiques. 

Benzimidazoles de formule generale I selon la revendication 1 suivants: 

(a) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 
que, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyle, 

(c) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyle, 

(d) acide 4'-[[2-n-butyl-6-(2,3-dimethylmaleimino)-4-methyl-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylique, 

(e) acide 4'-[(2-cyclopropyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 

boxylique, 

(f) acide 4'-|(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-5-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazDl-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carboxylique, 

(g) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-bl- 

phenyle, 

(h) acide 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-t6trahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-m6thyl]-bi- 
ph6nyl-2-carboxyllque, 

(I) 4'-[(2-n-propyl-4-m6thyl-6-(5,6,7,8-t6trahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-m6thyl]-2-(1 H-t6- 
trazol-5-yl)-biphenyle, 

(j) 4'-[(2-n-propyl-4-chloro-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyle, 

(k) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 
que, 

(I) 4'-[[2-ethyl-4-methyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphenyle, 

(m) 4'-[[2-n-butyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyle, 

(n) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 
que, 

(o) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyle, 

(p) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo]2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyle, 

(q) acide 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-6-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzlmidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 

2-carboxylique et 

(r) acide 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-t6trahydrolmiclazo[1 ,2-a]pyridln-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-m6thyl]-biph6- 

nyl-2-carboxyllque, 

et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 

Acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1-methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylique 
et ses sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 

Acide 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1-yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carboxylique et ses sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques. 



Sels physiologiquement acceptables des composes selon au moins I'une des revendications 1 a 6 avec des acides 
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ou des bases inorganiques ou organiques. 

8. Medicament contenant un compose selon au moins I'une des revendications 1 a 6 ou un sel physiologiquement 
acceptable selon la revendication 7 outre eventuellement un ou plusieurs supports et/ou diluants inertes. 

9. Utilisation d'un compose selon au moins I'une des revendications 1 a 7 pour la preparation d'un medicament a 
effet antagoniste de I'angiotensine. 

10. Procede de preparation d'un medicament selon la revendication 8 caracterise en ce que, par vole non chimique, 
un compose selon au moins I'une des revendications 1 a 7 est incorpore dans un ou plusieurs supports et/ou 
diluants inertes. 

11. Proc6d6 de preparation des benzimidazoles selon les revendications 1 a 7 caract6ris6 en ce que 

a) un compose de formule generale 




et R2 sont definis comme dans les revendications 1 a 6, 1'un des restes et represente un groupe de 
formule g^nSrale 



et I'autre des restes Xi et represente un groupe de formule generale 



R3 et R4 sent definis comme dans les revendications 1 a 6, Rg represente un atome d'hydrog6ne ou un groupe 

R3CO ou R3 est defini comme indique precedement, 

Z-f et Zg, qui peuvent etre identiques ou differents, representent des groupes amino eventuellement substitues 
ou 

des groupes hydroxyle ou mercapto eventuellement substitues par des groupes alkyle inferieurs ou 

Z-f et Z2 representent, ensemble un atome d'oxygene ou de soufre, un groupe imino eventuellement substitue 

par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alkylenedioxy ou alkyleneditliio de 2 ou 3 atomes 

de carbone dans chaque cas, I'un des restes et Y^ devant toutefois representer un groupe de formule 

generale 
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est cyclise et un N-oxyde correspondant eventuellement ainsi obtenu est reduit ou 
b) un benzimidazole de formule generale 




I 



a R3 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 est mis a reagir avec un compose du biphenyle de 
formule generale 



R4 est defini comme dans les revendications 1 a 6 et 

Z3 represente un groupe partant nucleophile 



c) pour la preparation d'un compose de formule generale I ou R4 represente un groupe carboxyle, un compose 
de formule generale 



ss 
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ou 

a R3 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 et 
R4. represente un groupe convertible en un groupe carboxyle par hydrolyse, thermolyse ou hydrogenolyse 
est convert! en un compose carboxyle correspondant ou 

d) pour la preparation d'un compose de formule generale I ou R4 represente un groupe 1 H-tetrazolyle, un 
reste protecteur d'un compose de formule generale 




(VI) 



oij 

Ri, R2 et R3 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 et R4" represente un groupe 1 H-tetrazolyle 
protege par un reste protecteur en position 1 ou 3 est dive ou 

e) pour la preparation d'un compose de formule generale I ou R4 represente un groupe 1 H-tetrazolyle, un 
compose de formule generale 




(VII) 



oij 

Ri a R3 sont definis comme dans les revendications 1 a 6 est mis a reagir avec I'acide azothydrique ou ses sels 
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ou 



f) pour la preparation de composes de formule generals I ou R2 represente I'un des groupes imidazo[1 ,2-a] 
pyridin-2-yle, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yle, imidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1,2-a]pyrazin-2-yle, imida- 
5 zo[1,2-b]pyrldazln-2-yle ou imldazo[2,1-b]thiazol-6-yle cites dans les revendications 1 a 6, un compose de 

formule generale 



I'un des restes A, B, C et D represente un groupe methine eventuellement substitue par un groupe methyle 
ou un atome d'azote et 

les autres restes parmi les restes A, B, C et D representent des groupes methines ou A et B representent 
chacun un groupe methine et le groupe -C=D represente un atome de soufre, est mis a reagir avec un compose 
de formule generale 



Ri 



25 




(IX) 



oCi 

R-i , R3 et R4 sont definis comma dans les revendications 1 a 6 et Z4 represente un groupe partant nucleophile 
comme un atome d'inalogene, par exemple un atome de clilore ou de brome, ou 



g) pour la preparation de composes de formule generale I ou represente I'un des groupes benzlmidazol- 
2-yle, imidazo[4,5-b] pyridin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-b] pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]py- 
ridazin-2-yle, imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yle ou purin-8-yle cites dans les revendications 1 a 6, un compose de 
formule generale 



50 




zero, un ou deux des restes A^, B^, et representent un atome d'azote et 

les autres restes parmi les restes A-,, B-,, C-, et representent des groupes methine et 

R11 represente un atome d'hydrogene ou de fluor, un groupe methyle ou trifluoromethyle, 

I'un des restes X2 et Y2 represente un groupe R13-NH et I'autre des restes X2 et Y2 represente un groupe de 

formule generale 
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^4 



IS ou Ri, R3 et R4 sont definis comme dans les revendications 1 a 6, 

I'un des restes R13 et R-14 represente un atome d'hydrogene et 

I'autre des restes B^q et R14 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe cycloalkyle de 3 a 7 atomes de carbone, 

Z5 et Ze, qui peuvent etre identiques ou differents, representent des groupes amino eventuellement substitues 
20 ou des groupes hiydroxyle ou mercapto eventuellement substitues par des groupes alkyle inferieurs ou 

Z5 et Ze representent, ensemble un atome d'oxygene ou de soufre, un groupe imino eventuellement substitue 
par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone. un groupe alkylenedioxy ou alkylenedithio de 2 ou 3 atomes 
de carbone dans chaque cas, est cyclisc et un N oxydo correspondent eventuellement ainsi obtenu est reduit 
et un compose ainsi obtenu est eventuellement hydrolyso cnsuite et 
25 si necessaire, un rests protecteur utilise pendant les reactions a) a g) pour la protection de groupes reactifs 

est dive et/ou 

si necessaire, un melange d'isomeres ainsi obtenu est resolu en ses isomeres et/ou un compose de formule 
generale I aInsI obtenu est converti en son sel, en partlculler pour Tutlllsatlon pharmaceutlque en son sel 
physlologlquement acceptable avec un aclde ou une base Inorganlque ou organlque. 



Revendications pour ies Etats contractants suivants : ES, GR, PT 

1. Benzimidazoles de formule generale 

35 



45 




R-i represente un atome de fluor, de chlore ou de brome, un groupe alkyle, cycloalkyle, fluoromethyle, difluorome- 
thyle ou trifluoromethyle, 

R2 represente un groupe alkylene-imino ou alcenylene-imino a 5, 6 ou 7 chainons eventuellement substitue par 
un ou deux groupes alkyle ou par un groupe tetramethylene ou pentamethylene, dans lequel un groupe methylene 
est remplace par un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle ou phenyle, les substituants pou- 
vant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-yle ou 4,5,6,7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe cycloalkyle, le noyau phenyle de I'un des groupes 
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benzimidazole cites precedemment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor ou un groupe methyle 
ou trifluoromethyle, un groupe imidazo[2,1-b]thiazol-6-yle, innidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7, 8-tetrahydro-imida- 
zo-[1 ,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yle, imidazo[4,5-b]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, 
imidazo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yle, imidazo[1 ,2-b]pyridazin-2-yle, purin-8-yle, imidazo 
[4,5-b]-pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yle ou imidazo-[4,5-d]pyridazin-2-yle, 
un groupe pyridyle ou 

un groupe imidazolyle, eventuellement fixe en position 1 par un groupe all<yle ou benzyle par i'intermediaire d'un 
atome de carbone, qui peut en outre etre substitue dans le squelette carbone par un groupe alkyle, 
R3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 
R4 represente un groupe carboxyle ou IH-tetrazolyle, et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques ou 

organiques, 

oil, sauf indication contraire, une partle alkyle clt6e pr6c6demment peut contenir dans chaque cas 1 k 3 atomes 
de carbone et une partie cycloalkyle cit6e pr6c6demment peut contenir dans chaque cas 3 a 7 atomes de carbone, 

caracterise en ce que 

a) un compose de formule generale 



et I'autre des restes Xi et Y-, represente un groupe de formule generale 




R3 et R4 sent definis comme au debut, 

Rg represente un atome d'hydrogene ou un groupe R3CO ou R3 est defini comme indique precedemment, 
Z-i et Zg, qui peuvent etre identiques ou differents, representent des groupes amino eventuellement substitues 
ou des groupes hydroxyle ou mercapto eventuellement substitues par des groupes alkyle inferieurs ou 
Z-i et Z2 representent, ensemble un atome d'oxygene ou de soufre, un groupe imino eventuellement substitue 
par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, un groupe alkylenedloxy ou alkylenedlthio de 2 ou 3 atomes 
de carbone dans chaque cas, I'un des restes X, et Y-, devant toutefois representer un groupe de formule 
generale 




(ID 



ou 

R-i et Rg sont definis comme au debut, 

I'un des restes et represente un groupe de formule g6n6rale 
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est cyclise et un N-oxyde correspondant eventuellement ainsi obtenu est reduit 
b) un benzimidazole de formule generale 




(III) 



I 

H 



ou 

a R3 sont definis comme au debut, est mis a reagir avec un compose du biphenyle de formule generale 




R4 

ou 

R4 est defini comme au debut et 

Z3 represente un groupe partant nucleophlle 

ou 

c) pour la preparation d'un compost de formule gSn^rale I ou R4 represente un groupe cartoxyle, un compost 
de formule gSn^rale 
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ou 

a R3 sont definis comme au debut et 
R4. represente un groupe convertible en un groupe carboxyle par hydrolyse, thermolyse ou hydrogenolyse 
est convert! en un compose carboxyle correspondent ou 

d) pour la preparation d'un compose de formule generale I oij R4 represente un groupe 1 H-tetrazolyle, un 
reste protecteur d'un compose de formule generale 




(VI) 



ou 

R^, R2 et R3 sont definis comme au debut et R41. represente un groupe 1 H-tetrazolyle protege par un reste 

protecteur en position 1 ou 3 est olive ou 

e) pour la preparation d'un compose de formule generale I ou R4 represente un groupe 1 H-tetrazolyle, un 
compose de formule generale 




(VII) 



oij 

Ri a R3 sont definis comme au debut est mis a reagir avec I'acide azothydrique ou ses sels 
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f) pour la preparation de composes de formule generale I ou R2 represente I'un des groupes imidazo[1 ,2-a] 
pyridin-2-yle, imidazo[1,2-a]pyrimidin-2-yle, imidazo[1,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1,2-a]pyrazin-2-yle, imida- 
zo[1,2-b]pyridazin-2-yle ou imidazo[2,1-b]thiazol-6-yle cites au debut, un compose de formule generale 



I'un des restes A, B, C at D repr6sente un groupe m^thine Sventuellement substitu6 par un groupe m6thyle 

ou un atome d'azote at 

les autres restes parmi les restes A, B, C et D representent des groupes methines ou A et B representent 
chacun un groupe methine et le groupe -C=D represente un atome de soufre, est mis a reagir avec un compose 
de formule generale 



Z4 - - CO + JT >- 




oij 

35 R^, Rg et R4 sont definis comme au debut et Z4 represente un groupe partant nucleophile comme un atome 

d'halogene, par exemple un atome de chlore ou de brome, ou 

g) pour la preparation de composes de formule generale I ou R2 represente I'un des groupes benzimidazol- 
2-yle, imidazo[4,5-b]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imidazo[4,5-b]pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]py- 
40 ridazin-2-yle, imidazo[4,5-d]pyridazin-2-yl8 ou purin-8-yle cites au debut, un compose de formule generale 



45 




zero, un ou deux des restes A-,, B-,, et representent un atome d'azote et 

les autres restes parmi les restes A-,, B-,, C-, et D-, representent des groupes methine et 

R-I-, represente un atome d'hydrogene ou de fluor, un groupe methyle ou trifluoromethyle, 

I'un des restes X2 et Y2 represente un groupe R13-NH et 

I'autre des restes X2 et Y2 represente un groupe de formule generale 
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Ri 



=1 




N 





^4 



ou Ri, R3 et R4 sont definis comme au debut, 

I'un des restes R13 et R-14 represente un atome d'hydrogene et 

I'autre des restes B^q et R14 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone 
ou un groupe cycloalkyle de 3 a 7 atomes de carbone, 

Z5 et Zq, qui peuvent etre identiques ou differents, representent des groupes amino eventuellement substitues 
ou des groupes hiydroxyle ou mercapto eventuellement substitues par des groupes alkyle inferieurs ou 
Z5 et Ze representent, ensemble un atome d'oxygene ou de soufre, un groupe imino eventuellement substitue 
par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone. un groupe alkylenedioxy ou alkylenedithio de 2 ou 3 atomes 
de carbone dans chaque cas, est cyclisc et un N oxydo correspondent eventuellement ainsi obtenu est reduit 
et un compose ainsi obtenu est eventuellement hydrolyso cnsuite et 

si necessaire, un rests protecteur utilise pendant les reactions a) a g) pour la protection de groupes reactifs 
est dive et/ou 

si necessaire, un melange d'isomeres ainsi obtenu est resolu en ses isomeres et/ou un compose de formule 
generale I aInsI obtenu est converti en son sel, en partlculler pour Tutlllsatlon pharmaceutlque en son sel 
physlologlquement acceptable avec un aclde ou une base Inorganlque ou organlque. 

Benzlmldazoles de formule g6n6rale I selon la revendlcatlon 1 oij 

R^ represente un atome de chlore, un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou un groupe trifluoromethyle, 
R2 represente un groupe alkylene-imino a 5, 6 ou 7 chaTnons dans lequel un groupe methylene est remplace par 
un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou 
par un groupe phenyle, les substituants pouvant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-yle ou 4,5,6,7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
un groupe alkyle de 1 a 6 atomes de carbone ou par un groupe cycloalkyle. le noyau phenyle de I'un des groupes 
benzimidazole cites precedemment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor ou un groupe methyle 
ou trifluoromethyle, un groupe imidazo[2,1 -b]thiazol-6-yle, imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7, B-tetrahydro-imidazo 
[1,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yie, imidazo[4,5-b]pyridln-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridin-2-yle, imida- 
zo[1 ,2-c]pyrimidin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrazin-2-yle, imidazo[1 ,2-b]pyridazln-2-yle, purin-8-yle,imidazo[4,5-b]- 
pyrazin-2-yle, imidazo[4,5-c]pyridazin-2-yle ou imidazo-[4,5-d]pyridazin-2-yle, 
un groupe pyrldyle ou 

un groupe lmldazol-4-yle substitue en position 1 par un groupe alkyle del a 3 atomes de carbone ou par un groupe 
benzyle, qui peut en outre etre substitue dans le squelette carbone par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de 
carbone, R3 represente un groupe alkyle de 1 ^ 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 ^ 5 atomes 
de carbone et R4 represente un groupe carboxyle ou 1H-tetrazolyle, et leurs sels avec des acldes ou des bases 
inorganiques ou organlques, en partlculler leurs sels physlologlquement acceptables, pr6par6s selon la revendl- 
catlon 1. 

Benzimidazoles de formule generale I selon la revendication 1 oij 
R-i represente un groupe methyle ou un atome de chlore, 

R2 represente un groupe alkylene-imino a 5, 6 ou 7 chainons dans lequel un groupe methylene est remplace par 
un groupe carbonyle ou sulfonyle, 

un groupe maleimido eventuellement mono- ou disubstitue par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone ou 
par un groupe phenyle, les substituants pouvant etre identiques ou differents, 

un groupe benzimidazol-2-yle ou 4,5,6,7-tetrahydrobenzimidazol-2-yle eventuellement substitue en position 1 par 
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un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, le noyau phenyls de I'un des groupes benzimidazole cites prece- 

demment pouvant etre substitue en outre par un atome de fluor, un groupe imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, 5,6,7,8-te- 

trahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yle, imidazo[1 ,2-a]pyrinaidin-2-yle ou imidazo[2,1-b]thiazol-6-yle ou 

un groupe imidazol-4-yle substitue en position 1 par un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, 

R3 represente un groupe alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou un groupe cycloalkyle de 3 a 5 atomes de carbone et 

R4 represente un groupe carboxyle ou 1 H-tetrazolyle, et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques 

ou organiques, en particuller leurs sels physiologiquement acceptables, prepares selon la revendication 1 . 

Benzimidazoles de formule generale I prepares selon la revendication 1 suivants: 

(a) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzlmldazol-2-yl)-benzimldazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyll- 

que, 

(b) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzlmidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biph6- 

nyle, 

(c) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(butanesultam-1-yl)-benzimidazol-1-yl]-methyl]-2-(1H-tetrazol-5-yl)-blphenyle, 

(d) acide 4'-[[2-n-butyl-6-(2,3-dimethylmaleimino)-4-methyl-benzimidazol-1-yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxylique, 

(e) acide 4'-[(2-cyclopropyl-4-methyl-6-(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl-2-car- 
boxylique, 

(f) acide 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-5-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carboxylique, 

(g) 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyrimidin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-bi- 

phenyle, 

(h) acide 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,67,8-tetrahydroimidazo[1 .2-a]pyridin-2-yl)-benzinnidazol-1-yl)-nnethyl]-bi- 
phenyl-2-carboxyliquG, 

(!) 4-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydro-imidazo-[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzlmidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-te- 
trazol-5-yl)-biphenyle, 

(j) 4'-[(2-n-propyl-4-chloro-6-(1 -methylb9nzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyle, 

(k) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2,1-b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 
que, 

(I) 4'-[[2-6thyl-4-m6thyl-6-(butanesultam-1 -yl)-benzimidazol-1 -yl]-m6thyl]-2-(1 H-t6trazol-5-y l)-biph6nyle, 

(m) 4'-[[2-n-butyl-4-m6thyl-6-(1 -m6thylbenzimidazol-2-yl)- benzimidazol-1 -yl]-m6thyl]-2-(1 H-t6trazol-5-yl)-biph6- 

nyle, 

(n) acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 

que, 

(o) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 
nyle, 

(p) 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6-(imidazo[2, 1 -b]thiazol-6-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-2-(1 H-tetrazol-5-yl)-biphe- 

nyle, 

(q) acide 4'-[(2-n-propyl-4-methyl-6-(1 -methyl-6-fluorobenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyl- 
2-carboxylique et 

(r) acide 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6-(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyi]-biphe- 
nyl-2-carboxylique, 

et leurs sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques, en particuller leurs sels physioiogiquement 
acceptables. 

Acide 4'-[[2-n-propyl-4-methyl-6 -(1 -methylbenzimidazol-2-yl)-benzimidazol-1 -yl]-methyl]-biphenyl-2-carboxyli- 

que et ses sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques, en partlculiar ses sels physiologique- 
ment acceptables, prepares seion la revendication 1. 

Acide 4'-[(2-ethyl-4-methyl-6 -(5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,2-a]pyridin-2-yl)-benzimidazol-1 -yl)-methyl]-biphenyi- 
2-carboxylique et ses sels avec des acides ou des bases inorganiques ou organiques, en particulier ses sels 
physiologiquement acceptables, prepares selon la revendication 1 . 

Precede de preparation d'un medicament caracterise en ce que, par vole non chimique, un compose selon au 
moins I'une des revendications 1 a 6 est incorpore dans un ou plusieurs supports et/ou diluants inertes. 



